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REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 1
Sammanfattning

Livmoderhalscancer (cervixcancer) orsakas till nastan 100 % av persisterande
(kvarvarande) HPV-infektion och utvecklas fran dysplasier (cellf6randringar).
Sedan 2014 har antalet fall av livmoderhalscancer 6kat med citka 17 %,

motsvarande cirka 100 fall, jimfort med daren 2002-2013 [1] men har darefter

sjunkit ndgot.

Drygt 500 kvinnor insjuknar arligen i Sverige och prognosen idr generellt god,
med en total 5-drséverlevnad pa 73 % rapporterad 2014 [2]. I tidiga stadier dr
5-arséverlevnaden over 90 %, och sjunker som forvintat med hogre stadium.
Majoriteten av livmoderhalscancerfallen diagnostiseras i ett tidigt stadium
(cirka 60 %). Medianaldern vid insjuknandet ar knappt 50 ar, med en spridning
fran 20 ar till 6ver 85 ar, fordelat i en 2-pucklig incidenskurva [3].
Livmoderhalscancer stadieindelas enligt FIGO (La Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique) samt enligt TNM-systemet.

Utredning infér behandlingsbeslut (undantaget stadium IA1) bestar av

e PAD-verifiering (provexcision/px alternativt konisering) (alla stadier, dvs.
aven IAT1)

e klinisk unders6kning under anestesi av tumorkirurg och gynekologisk
onkolog (ej nédvindigt vid stadium IA)

e MRT (magnetresonanstomografi) av lilla backenet

e DT (datortomografi) buk och thorax.

e PET-DT inf6r definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling och

vid smacellig neuroendokrin livmoderhalscancer.

Stadieindelningen enligt FIGO:s klassifikation baseras pa en kombination av
bilddiagnostik, kliniska fynd samt histopatologi. Parallell stadieindelning enligt
TNM rekommenderas.

Kirurgisk behandling utgors som regel av radikal hysterektomi vid stadium
IB1-2, ITA1 med bevarande av ovarier, samt backenlymfkortelutrymning,.

Vid stadium IB1 med stromainvasion < 10 mm eller < 50 % invasionsdjup pa
MRT ir enkel hysterektomi med backenlymfkoértelutrymning adekvat

behandling. Vid adenokarcinom kan ooforektomi 6vervigas, och vid
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hégmaligna tumérer (frimst smacellig neuroendokrin cancer) rekommenderas
ooforektomi. Vid konstaterat stadium IA1-2 ricker rekonisering eller enkel
hysterektomi, med kompletterande lymfkorteldiagnostik om det féreligger
LVSI (ymfkirlinvixt). Fertilitetsbevarande kirurgi i form av trakelektomi och
bickenlymfkorteldiagnostik kan 6vervigas vid stadium IB1 med franvaro av

hogmalign histologi.

Vid stadium IB3, IIA2-IVB ges definitiv kombinerad cytostatika- och
stralbehandling som en kombination av extern stralbehandling (EBRT) mot
bickenlymfkortlar, uterus, 6vre vagina och parametrier med VMAT- eller
IMRT-teknik 45-50 Gy, intrakavitir brachyterapi x 3—4 (HDR/PDR) och
konkomitant veckovis cisplatin x 6. Vid spridning till iliacala eller paraaortala
lymfkortlar ges EBRT till ett utokat falt ("extended field”) paraaortalt.

Vid lymfkortelmetastaser, sniva eller positiva kirurgiska marginaler,
tumorstorlek = 4 cm, parametriespridning eller hégmalign histologi
rekommenderas postoperativ adjuvant kombinerad cytostatika- och
stralbehandling = 45 Gy (EQD.) EBRT med VMAT- eller IMRT-teknik och
konkomitant veckovis cisplatin x 5. Dubbla behandlingsmodaliteter (kirurgi
och stralbehandling) bor undvikas, p.g.a. 6kad risk f6r sjuklighet, dvs.

behandlingsorsakade akuta och sena effekter.

Livmoderhalscancer och behandlingen kan leda till olika savil fysiska som
psykologiska, sociala och relationella reaktioner. Efter enbart kirurgi
férekommer paverkad tarm- och urinblasefunktion i form av nedsatt kinsel
och tomningsférmaga, samt lymfédem och sexuell dysfunktion. Efter
stralbehandling forekommer imperativa tringningar och snabb passage fran
tarm och bldsa, samt lymfédem, skelettsmartor och sexuell dysfunktion. Bada
behandlingsmodaliteterna leder till infertilitet (férutom vid fertilitetsbevarande
kirurgi sisom trakelektomi och konisering). Alla kvinnor med
livmoderhalscancer behover dirfor basal information om och uppfoljning av
seneffekter av sjukdomen och behandlingen, och manga behéver fortsatt

individuellt avpassad rehabilitering.
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Figur 1. Schematisk 6verblick 6ver utredning, behandling och uppféljning av
livmoderhalscancer

Px +/- kolposkopi
Ev. konisering

Behandling H Eﬂf‘,ﬁ;:‘:‘:ﬂgy Kontroller ]

/\

Stadium IA1 utan LVSt /_Iﬁ
[ Eﬂel:mr‘anskni:“PAD ] /S_tadium 1Al utan LVSh Férsta aterbesdk: Individuell
& & Konisering eller Stadium B3, 2-5 veckor efter seneffektsuppféljning
enkel hystersktomi) HAZ-IVB: avshutad
~ ™ Definitiv primarbehandling
Stadium Stadium Stadium IA1 med LVSI, radiokemoterapi fi'::}l' PA!J-svar Var6-e minad i3 &r,
181 med 183, 1A2: (kirurgi), akut darefter 1 ging per
Lwvsl, nA2vBe Konisering eller enkel biverkanskontroll &rtill totalt 5 &r
1A2-IVB2, och NEC hystersktomi + pelvin {RT], summering, Cytologi endast vid
nai: (alla stadier]: hymfkdrte lutrymning: planering. Kirurgi utan RT
eller
MRT Lilla MBRT Lilla portvaktskdrtelbiopsi MRT+FET-DT
bickenet béckenet 3-6 manader after
Stadium IB1* med avslutad RT.
DT thorax+ PET-DT stromainvasion

\ buk J N\ J = 10 mm eller <50%

invasionsdjup pa MRT:
Enkel hysterektomi
+pelvin
hymfldrtelutrymning

Stadium 1B1 med
stromainvasion >10
mm eller =50%
inavsionsdjup p3 MRT,
b2, ALz
Radikal hysterektomi
+pelvin

\ ymfkdrtelutrymning )

I Rehabilitering

Rekommendationer for primir kirurgisk behandling av

livmoderhalscancer

Stadium IA1 utan lymfkirlinvaxt (LVSI)

e Enkel hysterektomi eller rekonisation

e Ingen lymfkorteldiagnostik

Stadium IA1 med LVSI, IA2 (med/utan LVSI)

e Enkel hysterektomi eller rekonisation

e Pelvin lymfkortelutrymning eller portvaktskortelbiopsi enbart

Stadium IB1 med stromainvasion < 10 mm eller < 50 % invasionsdjup
pa MRT

e Enkel hysterektomi eller enkel trakelektomi om fertilitetsonskan

e Pelvin lymfkortelutrymning
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Stadium IB1 med stromainvasion 2 10 mm eller = 50 % invasionsdjup
pa MRT, IB2, I1A1

e Radikal hysterektomi alternativt trakelektomi vid stadium IB1
e Pelvin lymfkortelutrymning

e Transponerande ovarier clipsmarkeras

Rekommendationer for definitiv kombinerad cytostatika- och
stralbehandling vid livmoderhalscancer

Stadium IB3, ITA2, IIB-IVA

Definitiv kombinerad cytostatika- och strialbehandling (iven kallad primar
kombinerad cytostatika- och stralbehandling)

e Extern stralbehandling mot tumér, cervix, uterus, backenlymfkortlar
e Intrauterin brachyterapi

e Konkomitant cisplatin veckovis, 40 mg/m’ optimalt 6 cykler

e Ev. boost lymfkortelmetastaser +/- utdkat filt (paraaortalt)

Adjuvant behandling vid primir kirurgi
Adjuvant kombinerad cytostatika- och stralbehandling vid:

e Lymfkortelmetastaser

e Operationsmarginal < 5 mm
o Tumoér = 4 cm

e Parametrievixt

e Neuroendokrin smacellig cancer (se avsnitt 10.6 NACT innan

stralbehandling)

e Individuell bedémning vid kombination av sniva marginaler, djupvixt i

cervix, LVSI, tumérstorlek, histologi

Innefattar:

e [Extern stralbehandling mot backenlymfkortlar, parametrier, 6vre vagina
e Konkomitant cisplatin veckovis, 40 mg/m?®, optimalt 5 cykler

e Ev. boost lymfkortelmetastaser +/- utdkat filt (paraaortalt)
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Spridd sjukdom (stadium IVB), aterfall, fjairrmetastaser

Individuell behandling

Cisplatin 50 mg/m* + paklitaxel 175 mg/m?®, q3w

Cisplatin 50 mg/m? alt. karboplatin AUC 5 vid nedsatt allmintillstind,
q3—4w

Paklitaxel 80 mg/m’ vid platinumresistens, qlw

Stillningstagande till stralbehandling

Stillningstagande till individuellt anpassad kirurgi

Stillningstagande till tilligg bevacizumab till cytostatikabehandling

Aven vaginalcancer (cancer i slidan) orsakas i stor utstrickning av persisterande

HPV-infektion, men hir férefaller 4ven annan bakgrund kunna férekomma,

1 analogi med vulvacancer (kronisk inflammation). Stadieindelningen ér dven
hir klinisk enligt FIGO. Cirka 30—40 kvinnor insjuknar arligen i Sverige.

Utredning och behandlingsprinciper féljer livmoderhalscancer, men som

primirbehandling rekommenderas stralbehandling eller kombinerad

cytostatika- och stralbehandling i forsta hand. Kirurgi kan 6vervigas i vissa fall

vid stadium 1.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet omfattar utredning, behandling och uppfdljning av
livmoderhalscancer (cervixcancer) och vaginalcancer. Diaremot omfattar
vardprogrammet inte cervixdysplasier (cellférandringar, forstadier) mer dn
oversiktligt och for en bakgrund. Livmoderhals- och vaginalcancer
diagnostiseras vanligtvis inom oppenvardsgynekologin, men utreds och
behandlas centraliserat, huvudsakligen pa universitetssjukhuset, med undantag
av tidiga stadier (stadium IA1 utan lymfkarlinvixt). Behandlingen utférs pa
specialiserade enheter f6r gynekologisk tumorkirurgi och gynekologisk

onkologi.

Merparten av vardprogrammet avhandlar huvudsakligen livmoderhalscancer
men 4r i stora delar dven tillimpbart f6r vaginalcancer, eftersom dessa
sjukdomar till stor del dr varianter av samma sjukdom. Kapitel 11 avhandlar

specifikt vaginalcancer.

Kapitel 13 innehaller i avsnitt 13.1-13.11 information om understédjande

behandling, omvirdnad och information under huvudsakligen
primirbehandling riktad till bade lakare, sjukskoterskor och andra virdgivare.

Avsnitt 13.12-13.19 dr en omfattande genomgang av seneffekter och

behandling av dessa, riktad till lakare, sjukskéterskor och andra vardgivare som
kommer i kontakt med patienter med livmoderhals- och vaginalcancer. Hela

kapitel 13 ar i tillimpliga delar ocksa riktat till patienter som stod for egenvard.

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum 1 samverkan 2024-06-25. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stodjande

Regionalt cancercentrum dr Regionalt cancercentrum Vist.
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Tidigare versioner:

Datum Beskrivning av férandring

2017-06-14 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan

2020-06-16 Version 2.0 faststélld av RCC samverkan, se kapitel 2.2
2022-06-14 Version 2.1 faststalld av RCC i samverkan

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Tidigare versioner, se bilaga 9.

Version 2.2 2024-06-25

e Kapitel 4 — Uppdaterad text kring HPV, screening samt rekommendation
gillande vaccination efter behandling.

e Kapitel 10 — Immunterapi och kirurgi uppdaterad.
— 10.2.2 samt 10.2.4 Mindre omfattande kirurgi vid stadium IB1 (under

vissa férutsattningar).

— 10.4 Singel cemiplimab kan 6vervigas vid progress efter platinumbaserad
behandling.

e Kapitel 14 — Uppfoljning efter kirurgi uppdaterad.
e Kapitel 19 — Kvalitetsindikatorer uppdaterad.

e Referenser uppdaterade 1 ber6rda kapitel ovan.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For livmoderhalscancer finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande
fran och med ar 2017.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det
standardiserade vardférloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns for

atgirderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardférloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet men kan ocksa laddas ned i sin helhet fran RCC:s webbplats.
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24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvirden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, indamalsenlig,
siaker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Viardprogrammet ger
rekommendationer f6r hur varden ska utforas f6r att uppfylla dessa kriterier.
Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga delar f6ljas for att man ska

kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, méjliga alternativ for vard, risk f6r

biverkningar och forvintade vintetider samt information om moéjligheten att

sjalv vilja mellan likvardiga behandlingar (3 kap. 1-2 § patientlagen).
Virdgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information
om mojlighet till en ny medicinsk beddmning, dven inom en annan region.
Vardgivaren ska ocksa informera om mojligheten att vilja vardgivare i hela
landet inom allmin och specialiserad 6ppenvard. Enligt det s.k.
patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om patientens
rattighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som
motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om

detta, t.ex. hur och nir ersittning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) har vardgivaren en

skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av

vardgarantin.

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksé att hilso- och sjukvarden har sirskilda
skyldigheter att beakta barn som anhériga och ge dem information, rad och

stod (5 kap. 7 §).

2.5 Evidensgradering

Vardprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. Detta har
endast gjorts for ett urval av rekommendationerna, men principerna for
GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet. Utredning och
behandling baseras 1 stor utstrickning pa praxis, medan randomiserade studier

med starkt vetenskapligt underlag ir fa.
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GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

e Starkt vetenskapligt underlag (++++)

Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande

faktorer vid en samlad bedomning,.

e Mittligt starkt vetenskapligt underlag (+++)

Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med enstaka forsvagande

faktorer vid en samlad bedémning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)

Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande

faktorer vid en samlad bedémning.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)

Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller

dir studier av likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga

underlaget som otillrickligt.

Lis mer om systemet har.

2.6 Forkortningar och begreppsforklaringar

Forkortning/begrepp

Forklaring

Accuracy Diagnostisk tillforlitlighet

Adjuvant Tilldggsbehandling till den huvudsakliga behandlingen
AIS Adenokarcinom in situ

ART Abdominell radikal trakelektomi

AUC Area under the curve

Boost Okad stralbehandlingsdos inom stralfalt

BT Brachyterapi, narbestralning

Cl Confidence interval, konfidensintervall

CIN Cervikal intraepitelial neoplasi

CTV Clinical target volume

Doo %, Dos %

90 % resp. 98 % av ordinerad straldos

Dosrat Stralbehandlingsdos per tidsenhet, doshastighet
DT Datortomografi
DWI Diffusionsviktad bilddiagnostik (diffusion weighed

imaging)
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Forkortning/begrepp | Forklaring

EBRT External beam radiotherapy, extern stralbehandling

EF Extended field, utdkat (paraaortalt) stralfalt

EMBRACE European study on MRI-guided brachytherapy in locally
advanced cervical cancer

EORTC European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

EQD; Ekvivalent straldos i 2 Gy-fraktioner

ESMO European Society for Medical Oncology

ESTRO European Society for Radiotherapy & Oncology

ESUR European Society of Urogenital Radiology

FDA Food and Drug Administration

FDG 18-fluorodeoxyglukos

FIGO La Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique

GCC Glassy cell carcinoma

GCF GynCancerFoéreningen (patientforening)

GEC-ESTRO Groupe Européen de Curiethérapie-ESTRO

GOG Gynecologic Oncology Group

GTV Gross tumour volume

Gy Gray, stralbehandlingsenhet absorberad dos

HDR Hogdosrat

HPV Humant papillomvirus. HrHPV: Hogrisk-HPV.

HR Hazard ratio

HR-CTV High risk CTV = resttumor vid 1:a brachyterapin

HSIL High grade squamous intraepithelial lesion, héggradig
dysplasi

ICRU International Committee for Radiological Units

IGABT, IGBT Image-guided adaptive brachytherapy, image-guided
brachytherapy

IMRT Intensity modulated radiotherapy

INCA Informationsnatverk for cancervarden

IR-CTV Intermediate risk CTV = tumaérutbredning vid stralstart
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Forkortning/begrepp

Forklaring

KAD

Cathéter & demeure, kvarliggande urinkateter

Konkomitant

Samtidig, dvs. parallellt given behandling

LCNEC Storcellig neuroendokrin cancer

LSIL Low grade squamous intraepithelial lesion, laggradig
dysplasi

LVI/LVSI Lymfovaskular invasion, lympho-vascular space invasion

MDK Multidisciplinar konferens

nMDK Nationell Multidisciplar konferens

MHT Menopausal hormonterapi, hormonsubstitution

MRT Magnetresonanstomografi

NACT Neoadjuvant cytostatikabehandling

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NE Neuroendokrin

NEC Neuroendokrin cancer

Negativt prediktivt
varde

Andelen av dem som testats negativt som verkligen ar
friska

NSAID Non-steroid antiinflammatory drugs,
cyklooxygenashammare

OAR Organs at risk, riskorgan

oS Overall survival, total 6verlevnad

oTT Overall treatment time, total behandlingstid

PA Paraaortal

PACS Picture Archiving and Communication System

PAD Patologisk anatomisk diagnos

PDR Pulsad dosrat

PET-DT Positronemissionstomografi med datortomografi

PFS Progressionsfri éverlevnad

PIN Palpation i narkos

Positivt prediktivt
varde

Andelen av dem som testats positivt som verkligen har
en sjukdom

Precision

Hur nara upprepade matningar under oférandrade
forhallanden ar till varandra
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Forkortning/begrepp

Forklaring

PTV Planning target volume

PVC Primar vaginalcancer

Px Provexcision

qlw, q3w Kurintervall 1 vecka, kurintervall 3 veckor
RCC Regionalt cancercentrum

Relativ overlevnad

Kvoten mellan den observerade 6éverlevnaden for
cancerpatienterna och den forvantade dverlevnaden hos
en jamforbar grupp i den allméanna befolkningen

RH Radikal hysterektomi

RR Relativ risk

RRT Robotassisterad Radikal Trakelektomi

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

Sensitivitet Andelen sjuka som identifieras med ett test (positivt test)

SFOG Svensk foérening for obstetrik och gynekologi

SIB Simultan integrerad boost

SOE Salpingo-ooforektomi, bortoperation av aggstockar och
aggledare

Specificitet Andelen friska som friskforklaras med ett test (negativt
test). Ett test med hog specificitet friskforklarar den
individ som ar frisk.

SSM Stralskyddsmyndigheten

STI Sexuellt dverford infektion (sexually transmitted
infection)

Suv Standardized uptake value

TNM Tumour-node-metastases, klassifikationssystem

TRIAGE Process for att sortera och prioritera

UNS Utan narmare specifikation

VaiN Vaginal intraepitelial neoplasi

VIN Vulva-intraepitelial neoplasi

VLP Viruslika partiklar

VMAT Volumetric Modulated Arc Therapy

VRT Vaginal radikal trakelektomi

23




REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Det 6vergripande malet med vardprogrammet ar att utveckla och bedriva en
god vard av kvinnor med livmoderhalscancer och vaginalcancer. En god vard
innefattar att varden ska vara kunskapsbaserad och dndamalsenlig, siker,
patientfokuserad, effektiv, jaimlik och ges 1 rimlig tid. Detta innebir att alla
patienter med livmoderhalscancer och vaginalcancer ska fa likvirdig utredning,
behandling, uppféljning och information som leder till delaktighet. Det dr
ocksa ett mal att handldggningen ska vara dndamalsenlig, vil samordnad och
effektiv.
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KAPITEL 4
Bakgrund, orsaker och

prevention

4.1 Epidemiologi och screening for forstadier

Livmoderhalscancer ir den fjirde vanligaste cancersjukdomen bland kvinnor i
varlden. Cirka 530 000 kvinnor far varje ar sjukdomen varav mer dn hilften
dor, och den utgdr dirmed den andra vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken.
Antalet fall varierar stort i olika delar av virlden. Mer dn 85 % av fallen drabbar
kvinnor i laginkomstlinder. Flest fall intriffar i Ost- och Vistafrika

(34/100 000) dir sjukdomen ocksd samvatierar med den utbredda
hivepidemin. I vistra Asien/Mellanostern dr antalet fall fa (4,5/100 000)
liksom i de linder som sedan decennier haft screeningprogram for att uppticka
och behandla sjukdomens forstadier. Samtidigt finns det verktyg som gor det
mojligt att utrota livmoderhalscancer inom en snar framtid. Med
screeningprogram baserat pa HPV-analys och vaccination av unga flickor och
pojkar mot HPV har Australien hésten 2018 annonserat méjligheten att utrota
sjukdomen i landet senast ar 2035. Andra forskare har kalkylerat mojligheten
att gora detsamma 1 hoginkomstlinder fore ar 2060 genom hog tickningsgrad
(> 80 %) 1 HPV-vaccinationsprogrammet for flickor och att erbjuda kvinnor
HPV-testning minst 2 ger/individ [4]. T Sverige pagar sedan 2022 en studie
med milet att till 2027 ”utrota” livmoderhalscancer, definierat som en incidens
av 4,0 fall/100 000 kvinnor (2022 var incidensen ca 10/100 000.) Studien
innebir att HPV-vaccination erbjuds till kvinnor f6dda mellan 1994-1999

1 anslutning till férsta cellprovet och vid uppfoljning. Dessutom skickas HPV-
sjalvprov till hogriskgrupper f6r cervixcancer t.ex. kortelcellsatypier,
langtidsuteblivare, otillrickligt behandlade och uppféljda for fortsatt utredning

av vardgivare av de som dar HPV-positiva.

WHO:s generaldirektér Tedros Adhanom Ghebreyesus uppmanade 2019 alla
linder att agera kraftfullt f6r att avsluta allt lidande som orsakas av HPV,
genom att implementera vaccination mot HPV, screening och behandling.

Se WHO Reproductive Health.
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Figur 2. Global incidens av livmoderhalscancer
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I Sverige borjade screening med cellprov for cytologi att inféras 1966 och
sedan 1977 finns en fungerande verksamhet 1 alla regioner. Incidensen i Sverige
sjonk fran 25 fall/100 000 (973 fall) 1965 till 8,4/100 000 (484 fall) 2012.
Antalet fall av livmoderhalscancer har sedan 6kat nationellt med cirka 2,5 %
arligen under perioden 2008—-2017, motsvarande cirka 100 fall ar 2014.
Okningen ir kraftigare f6r adenokarcinom in for skivepitelcancer. De
regionala variationerna ir stora med spridning fran minskad incidens till en
okning pa upp till 80 % [1]. Den genomsnittliga incidensen 2015-2017 ir
11,4/100 000, se Nationellt Kvalitetsregister for

Cervixcancerprevention Analys. Incidensen lagt stabilt fram till 2018 dd man
kunde ana en nedatgiende trend. Ar 2022 var incidensen ca 10/100 000.

Ungefir 75 % av fallen utgors av skivepitelcancer medan cirka 25 % utgors av
kortelcellscancer (adenokarcinom), men andra histopatologiska diagnoser
sasom adenoskvamds cancer, klarcellscancer och neuroendokrina tumorer
féorekommer. Persisterande infektion med HPV idr en nédvindig férutsittning
tor utveckling av livmoderhalscancer, med undantag av vissa mycket ovanliga

typer av adenokarcinom.

Livmoderhalscancer utgor cirka 1,9 % av all cancer f6r kvinnor i1 Sverige.
Nistan tva tredjedelar av cancerfallen intriffar hos kvinnor som inte deltagit i
screeningprogrammet alls eller endast limnat cellprov sporadiskt. Drygt en
tredjedel uppticks hos kvinnor under 40 ar och di ofta i tidigt stadium. En
fjardedel av fallen uppticks efter avslutad screeningdlder och da oftast 1

avancerat stadium.
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Vaginalcancer dr mycket ovanligt och érligen insjuknar 30-40 kvinnor.

Cirka en tredjedel av dessa har tidigare haft cervixdysplasier.

Prognosen ir generellt god, med en relativ 5-arséverlevnad pa 81 %
rapporterat 2021 [3]. I tidiga stadier dr 5-drséverlevnaden 6ver 90 %, medan

den sjunker i hogre stadier.

Figur 3. Ovre raden: Incidens och dédlighet éver tid. Nedre raden:
Aldersstandardiserad incidens och dédlighet 2017-2021.
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Socialstyrelsens riktlinjer fran 1998 [5] har reviderats 2015, 2018 samt 2022
avseende testmetod, dldersgrinser och intervall. De nya rekommendationerna
ar riskbaserade och grundar sig pa risk att utveckla livmoderhalscancer utifrin
HPV-genotypning i tre olika kategorier (hogonkogen-, medelonkogen-
respektive ligonkogen HPV-typ) med cytologitriage i alla aldersgrupper
23-70 ar. Uppfoljningen skiljer sig beroende pa genotyp och aldersgrupp [5].

Riktlinjer f6r gynekologens roll 1 utredning och behandling av kvinnor med
forstadier till livmoderhalscancer har tidigare utarbetats av SFOG:s
arbetsgrupp 1 amnet (C-ARG), senast 2010 [6]. I det nationella
vardprogrammets senaste uppdatering frin 2022 har gynekologens roll

1 screeningprogrammet fortydligats. Kvalitetskrav stills pa mottagningens

bemanning och utrustning och man har f6r férsta gangen infort en certifiering
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1 kolposkopi och cervixcancerprevention for specialister i obstetrik och
gynekologi. Vardprogrammet ska underlitta for regionerna att gora

screeningen for livmoderhalscancer sikrare, effektivare och mer jamlik i landet.

Cervixscreening med cellprovtagning, gynekologisk cellprovskontroll (GCK),
medférde en minskning med 60-70 % av incidensen och en kraftig minskning
av dodligheten under de forsta 50 aren. Om antalet fall ar 1965 extrapoleras till
dagens befolkning skulle det sannolikt motsvara 1 500-2 000 fall/4r. Antalet
kvinnor som genom screeningen de senaste 50 aren undvikit att utveckla
livmoderhalscancer motsvarar befolkningen 1 en stérre svensk stad. Stora
anstringningar gors av den nationella organisationen och kvalitetsregistret for
cervixcancerprevention for att analysera de olika delarna av den komplicerade

screeningkedjan och vidta atgarder.

Den organiserade screeningen minskar aven risken f6r adenokarcinom och
ovanliga cancertyper [7] och har dven medfort en stadieférskjutning mot lagre
stadium i de invasiva cancerfallen samt minskad dodlighet. 2021 var
dodligheten 2,21/100 000, se NIKCx Nationellt kvalitetsregister for

Cervixcancerprevention, Arsrapport 2023. Se statistik om dédsorsaker pa

Socialstyrelsens hemsida [8, 9]. Enligt Cancerfondens statistik for

livmoderhalscancer dog 151 kvinnor i sjukdomen 2022. De kvinnor som far

sin diagnos i screeningprogrammet har battre prognos dn de som uppticks

utanfér programmet [9].

4.2 Infektion med HPV

I det nya riskbaserade vardprogrammet fran nov 2022 (NVP 4.0) delas

de onkogena HPV typerna in i tre kategorier beroende pa deras risk att
utveckla cancer hos individen. Hégonkogena (HPV 16, 18 och 45) ir de
HPV-typer som har den storsta risken att utveckla cancer. Drygt 80 % av alla
livmoderhalscancer beror pa dessa. Medelonkogena (HPV 31, 33, 52, 58.)

De har ldgre risk an de hogonkogena att utveckla cancer och star vardera for
ca 1-2 % av alla livmoderhalscancerfall. Lagonkogena (HPV 35, 39, 51, 56, 59,
606, 68) star vardera for < 0,5 % av alla livmoderhalscancerfall. Persisterande
infektion med humant papillomvirus (HPV) ir en nédvindig forutsattning for

utveckling av livmoderhalscancer [10]. Undantagna dr vissa adenokarcinom

(se bilaga 8, KVAST-dokument, Cervix histopatologi) Nationellt vardprogram
livmoderhalscancerprevention. HrHPV 16, 18 och 45 éterfinns 1 94 % av alla

adenokarcinom [11].
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HPV:s karcinogena egenskaper ar framfor allt relaterade till tva virala proteiner,
E6 och E7, som genom bindning till p53 och Rb i cellen férhindrar celldéd
och leder till oreglerad cellproliferation. Fér en schematisk bild, se figur 6

iavsnitt 7.1.7.1 Icke-invasiva skivepitelférandringar i cervix.

HPV ir virldens vanligaste sexuellt 6verforda infektion. Vertikal transmission
(vid graviditet eller foérlossning) dr diremot mycket ovanlig [12]. Man raknar
med att knappt 80 % av alla sexuellt aktiva nagon gang kommer att triffa pa
HPV [13]. De allra flesta fall, cirka 90 %, liker spontant inom 1-2 ar [14-16].

Utveckling till cancer pa grund av en persisterande HPV-infektion kan sidgas
vara en sallsynt komplikation till infektionen. For att en persisterande infektion
ska utvecklas och epitelet omvandlas till precancerésa forindringar (HSIL)
kravs samverkan med andra s.k. co-faktorer vilka inte ar fullstindigt kinda.
Nigra av dem ar rokning, samtidig infektion med annan STI, langvarigt
p-pillerbruk (> 5 ar), immunosuppression samt arftliga faktorer (t.ex. Peutz-
Jeghers syndrom). Ung dlder vid forsta samlag, hogt antal sexualpartner hos
kvinnan och hennes manliga partner samt upprepade férlossningar ar
associerade med Okad risk for livmoderhalscancer [17-20]. HPV-vaccination
ger ett gott skydd mot infektion med HPV och cancerutveckling men aven
kondomanvindning ger ett visst skydd [17, 21, 22].

4.3 Utveckling av forstadier till
livmoderhalscancer och invasiv cancer

Utvecklingen fran persisterande HPV-infektion till hoggradig forindring
(HSIL) kan vara si kort som 1-3 ar. En vidare utveckling frin HSIL/CIN3
till invasiv cancer anses ta lingre tid, oftast mer 4n 10 ar [23]. LSIL ldker ut
i de flesta fall [24] och dven HSIL/CIN 2 liker ut i ndstan hilften av fallen,
sarskilt 1 yngre aldrar [25, 20].

Progressionstisken for HSIL/CIN 3 till skivepitelcancer varierar mellan 12 och
30 % och 6kar med storleken pa lesionen och kvinnans alder [24, 27, 28].

Den ir dven beroende av immunologiska faktorer med 6kad risk for
persisterande hrHPV-infektioner t.ex. hos kvinnor med immunsuppressiv
behandling, exempelvis transplanterade, eller kvinnor med hivinfektion [29,
30,

Tidigare behandlad stark cellférindring (HSIL) 6kar risken for att utveckla
livmoderhalscancer under resten av livet. Risken 6kar med stigande alder.

Aven risken for vaginalcancer féljer samma ménster [31].
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For en schematisk bild av dysplasiutveckling och vidare till cancer, se figur 6,

avsnitt 7.1.7.1 Icke-invasiva skivepitelforindringar i cervix.

4.4 Anvandning av HPV-testning i
screeningprogrammet

Det nationella vardprogrammet f6r livmoderhalscancerprevention 4.0 fran nov
2022 rekommenderar efter Socialstyrelsen dndrade riktlinjer primar HPV
testning med cytologitriage i alla dldrar i screeningprogrammet. De med HPV
pos och neg triage liggs in i sk kontrollfil HPV och aterkallas beroende pa
HPV genotyp med ett visst tidsintervall. I Stockholm remitteras HPV 16 och
18 positiva direkt till kolposkopi utan persistent i kontrollfil sedan feb 2024.
Diskussioner pagar f.n. i vardprogramgruppen for
livmoderhalscancerprevention om en nationell rekommendation angiende
dessa kvinnor. De randomiserade studier som ligger till grund for
Socialstyrelsens rekommendation om cervixscreening fran 2015 och det
Nationella vardprogrammet for cervixcancerprevention fran 2017 baserar sig
pa primar HPV-testning med cytologisk screening som triage [32]. Den
svenska Swedescreen-studien har som en av fyra studier bidragit med viktigt
underlag [33]. Helt nyligen har pévisats att svensk cytologi under senaste aren
har uppvisat en forsimrad tillforlitlighet 1 att detektera forstadier till
livmoderhalscancer, med en incidens6kning som f6ljd. Antalet kvinnor som
har haft normalt cytologiskt prov den senaste screeningomgangen och dnda
utvecklat cancer har 6kat med 30 % [1]. Cytologisk diagnostik spelar en
avgorande roll ocksa efter det nya vardprogrammets évergang till primar

HPV-screening i1 de aldrar dar cancer dr vanligast.

Det nationella vardprogrammet f6r livmoderhalscancerprevention
rekommenderar laboratorierna att anvinda HPV-analys med sé kallad utvidgad
genotypning, vilket innebdr att analysen bor kunna separera de olika HPV-
typerna i minst de 5 olika typerna eller typ-grupperna HPV 16, HPV 18, HPV
45, HPV 31, 33, 52, 58 samt HPV 35, 39, 51, 56, 59, 68.

Vid uppféljning av tidigare behandlade/koniserade kvinnor anvinds HPV-
analys 1 kombination med cytologi som s.k. test of cure. Under pandemin gav
SoS sirskilda instruktioner om att kunna anvinda HPV sjilvprovtagning som
screeningtest och flera regioner har fortsatt att anvinda sjilvprovtagning av
HPV som primir screeningtest med uppfoljande vardgivartaget prov for
cytologitriage hos de som ir positiva f6r HPV [34].

Se kapitel 19 i Nationellt vardprogram livmoderhalscancerprevention.
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4.5 Profylaktisk HPV-vaccination och annan
primarprevention

HPV-infektioner kan férebyggas med till exempel hilsoupplysning,

kondomanvindning eller HPV-vaccination.

De vaccin som anvints i Sverige dr baserade pa s.k. viruslika partiklar (VLP).
Dessa innehaller inget av virusets arvsmassa utan utgors av ett av virusets
ytprotein L1, vilket inducerar antikroppsskydd mot den specifika typ de liknar.
Det férekommer ett visst s.k. korsskydd mot andra typer dn den viruslika
partikel som ingar. Alla HPV-vaccin innehaller HPV 16 och 18 VLP
(Gardasil®, Gardasil 9®, Cervarix®). De tva Gardasil-vaccinen innehaller
ytterligare tva VLP av HPV-typer som orsakar kondylom och larynxpapillom
(HPV 6 och 11). Gardasil 9® innehiller 4ven VLP motsvarande 31, 33, 45, 52
och 58. Effekt ir redovisad mot forstadier till livmoderhalscancer, vulva- och
vaginalcancer (VIN, ValIN) [35-39] samt mot livmoderhalscancer [40], liksom

hos min mot kondylom och férstadier till analcancer.

Alla tillgdngliga HPV-vaccin ir profylaktiska och férebygger HPV-infektion
och utveckling av férstadier till livmoderhalscancer och har ocksa potentialen
att forebygga en stor andel av HPV-relaterad sjukdom i vulva och vagina [41].
For bista effekt bor vaccinet ges innan individen exponerats f6r HPV.

Enligt berikningar som gjordes infor introduktionen av HPV-vaccinationen
framkommer att skyddet i befolkningen mot livmoderhalscancer uppnas
fortare om vaccinationen dven ges till aldre dldersgrupper an 11-12-aringar.
Effekten av den s.k. catch up-vaccinationen sjunker dock gradvis med stigande
alder. T.ex. ar effekten av vaccination vid 24 érs dlder halften av den vid 18 ars
alder [42]. Skyddet mot livmoderhalscancer dr ocksa starkare om vaccinet ges
tore 17 ad jamfort med mellan 17-30 aa [40].

Kostnadseffektiviteten dr beroende av vaccinpriset och med det upphandlade
vaccinet kan man pa goda grunder anta att vaccination 1 hogre aldrar ér
kostnadseffektiv.

Den icke-organiserade vaccinationen 1 Sverige 2007—2011 dir cirka 25 % av
flickorna i relevanta aldrar vaccinerades uppvisade en kraftig social
snedférdelning. Det var cirka 15 ggr vanligare att en flicka med

universitetsutbildade forildrar fick vaccin [43].

HPV-vaccination erbjuds sedan 2012 flickor f6dda 1999 och senare i 11-12 ars
ilder, med ett catch up-program for flickor/unga kvinnor fédda 1993-1998.
Mojligheten att vaccineras upp till 18 ars dlder kvarstar.
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Deltagandet i1 vaccinationsprogrammet for flickor har under aren varit relativt
stabilt ca 90 % (i catch up-programmet 55-63 %).

Med dagens vaccin och en god tickningsgrad fore sexuell debut riknar man
med att kunna forhindra cirka 70-90 % av livmoderhalscancerfallen, 80 % av
forstadierna och > 90 % av kondylomfallen (f6r kondylom gillande Gardasil®,
Gardasil 9®). Detta under forutsittning att tickningsgraden for vaccinationen
ar hog. I en nyligen publicerad populationsbaserad studie fran Sverige,
undersoktes sambandet mellan HPV vaccinering 2006—2017 och utveckling av
livmoderhalscancer. Foér kvinnor vaccinerade fore 17 ars alder noterades en
riskminskning pa 88 % vilket i stor utstrickning bekriftar vaccinets effekt pa

cancerutvecklingen [40].

HPV vaccination och screening med HPV-test for att hitta och behandla
forstadier till cervixcancer ér si effektiva instrument att man runt om i virlden
med starkt stod av WHO diskuterar att kunna utrota livmoderhalscancer
(definierat som <4 fall/100 000 kvinnor) inom en 6verskadlig framtid. I april
2021 tog Sveriges riksdag ett s.k. intentionsbeslut 1 fragan. Studien for att
erbjuda vaccination till de unga kvinnor som kommer pa sin férsta
cellprovskontroll pagar sedan 2022 i flera regioner samtidigt som kvinnor med
hog risk 1 screeningprogrammet identifieras och kallas till sirskild provtagning.
Detta s.k. Utrotningsprojektet drivs av Centrum for cervixcancerprevention pa
Karolinska Universitetslaboratoriet i samarbete med RCC/NACx, och stod av
Cancerfonden, Nitverket mot gynekologisk cancer och SFOG. Preliminart
riknar man med att uppna grinsen for utrotning (4 fall/100 000) senast 2027.

Flera studier pa senare ar har visat att min ar utsatta fér HPV-infektion och
dess komplikationer under en stor del av sina liv och férefaller ha svarare dn
kvinnor att lika ut infektionen pa egen hand [44-46]. Vaccination av pojkar ar
saledes av stort virde for att forebygga sjukdom hos min och sexuell spridning
av HPV till andra individer. Sedan hosten 2020 ges HPV vaccination 1
skolhilsovirden dven till pojkar f6dda 2009 och senare. Eventuellt catch up-
program for pojkar. Utreds under viren 2024 av Folkhilsomyndigheten.

Ett antal meta-analyser av tillgingliga studier av det bivalenta och det
fyrvalenta vaccinen givna pa indikationen att férhindra recidiv efter
excisionsbehandling av HSIL har publicerats [47-49]. I flertalet studier har man
funnit en sinkning av risken att utveckla recidiv av HSIL efter kirurgisk
excision i gruppen som fick HPV vaccin. Den optimala tidpunkten att ge
vaccinet ar fortfarande oklar men bist effekt forefaller uppnas om det ges

innan eller i samband med den kirurgiska behandlingen.
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Med stéd av data i litteraturen som refereras ovan rekommenderar SFOG
genom sin arbetsgrupp C-ARG sedan april 2022 att vaccination 1 samband med
kirurgisk excisionsbehandling bor diskuteras med kvinnan och att vaccination
kan rekommenderas. Aven det nationella virdprogrammet 4.0 ger sedan

nov 2022 samma rekommendation.

Prospektiva randomiserade studier pagar for tillfillet med anvandning av det
profylaktiska 9 valenta vaccinet (Gardasil 9) pa denna indikation, resultaten har
tordrojts p.g.a. pandemin och vintas tidigast under 2025.

Vartefter individer i de vaccinerade dldersgrupperna diagnostiseras med
livmoderhalscancer behovs en systematisk HPV-typning vid
livmoderhalscancer, f6r att kunna bedéma effekten av vaccinerna och
eventuella forindringar 1 férekomsten av olika HPV-stammar. Trots avsaknad
av evidens dr det i dagsldget rimligt att rekommendera HPV-vaccination till
de kvinnor som har genomgatt hog excisionsbehandling eller trakelektomi
p.g.a. livmoderhalscancer 1 analogi med rekommendationen f6r kvinnor som

genomgitt excisionsbehandling p.g.a. HSIL.

4.6 Terapeutiska vacciner

Man har f6rsokt att immunisera mot de onkogena proteinerna E6 och E7 for
att dirigenom inducera en cellmedierad immunrespons och fa lesionerna att ga
1 regress. En del studier har varit lovande, men fortfarande lir det dréja flera ar

innan dessa vacciner finns allmant tillgédngliga [50].
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KAPITEL 5
Symtom

I Forstadier och tidiga invasiva stadier har ofta inga symtom utan uppticks i

screening.

5.1 Blodning

Blodningar dr ofta ett forsta symtom. De orsakas av att tumérens yta ar skor
och littblédande. Kontaktblodning i form av coitusblodning eller
anstringningsblodning ar typisk.

5.2 Flytning

Langvarig, tunn, vattnig flytning eller blodig flytning kan vara symtom pa
livmoderhalscancer. Nekroser pa ytan av en stor tumor ger ofta illaluktande

flytning pa grund av anaerob infektion.

5.3 Smartor

Smirta dr i allmidnhet ett sent symtom. Metastaser 1 lymfkortlar intill nerver
komprimerar dessa. Detta ger smirtor i nervernas utbredningsomraden,
ischiassmirtor fran plexus ischiadicus och smirtor pa larets insida frin nervus
obturatorius. Tumorvixt i parametrierna kan ge uretirkompression och

dirigenom flanksmirtor.

5.4 Ovriga symtom

Kompression av iliaca-venerna ger stas, 6dem och svullnad av benen, oftast
ensidigt. Symtom fran blasan och rektum beror pa 6vervixt eller tryck av en

stor tumor 1 backenet, vilket 4r mycket sena symtom.
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KAPITEL 6

Utredning

Sammanfattning
Diagnos verifieras alltid histologiskt med

e biopsi for lokalt synlig eller avancerad tumor

e konisering och cervixabrasio f6r mikroskopiska tumorer.
Utredning*

e Stadium IA1: Ingen bilddiagnostisk utredning.

e Stadium = IA2 och vid stadium IA1 med lymfkirlinvixt (LVSI): DT
thorax-buk och MRT av lilla bickenet samt v.b. komplettera med
hogkvalificerat ultraljud av lilla backenet.

e For patienter som primart ska erhalla kurativt syftande stralbehandling
kompletteras utredningen med PET-DT thorax-buk och MRT om det
inte gjorts tidigare.

e PET-DT utfors alltid vid smacellig neuroendokrin histologi.

¢ Grundprincipen dr PIN (palpation i narkos) fo6r klinisk bedomning.

e Vid stadium < IA2 kan man avsti frin PIN.

*For neuroendokrina tumérer (INEC), se avsnitt 10.7 Neuroendokrin
livmoderhalscancer (NEC).

6.1 Primarutredning

Vid misstanke om livmoderhalscancer ér det nédvindigt att ta vivnadsprov for
att stilla diagnos, dvs. cytologi ricker inte. Vid synlig eller lokalt avancerad
tumor tas biopsi. For diagnhosen mikroskopisk cancer krivs PAD-svar pa
konpreparat. For att kunna fastsla att det ar stadium IA1 eller IA2 krivs att
tumoren ar radikalt avlidgsnad avseende infiltrationsdjup och materialet

granskat av en referenspatolog.

Remiss for bilddiagnostisk utredning skrivs sa snart det finns information nog

for att kunna ta stillning och patienten informerats om att det kommer att ske.

Vid stark klinisk misstanke, vid stadium IA1 med lymfkirlinvixt (LVSI) och
vid stadium IA2 och hogre gors DT av buk och thorax samt MRT av
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lilla backenet. Pa de kliniker dir det finns tillgang till hdgspecialiserat ultraljud
kan denna undersokning komplettera MRT vid tidiga tumorer som led 1
utredningen infér eventuell kirurgi, eller ersitta MRT vid kontraindikationer
mot undersokning 1 magnetfilt. PET-DT utf6érs pa patienter som primart ska

erhalla definitiv stralbehandling, och vid neuroendokrin smacellig histologi.

Det gar inte att uteslutande pa stadium bestimma primar
behandlingsmodalitet, iven om grundprincipen ér att patienter med stadium
IB3, ITA2-IVA primart erhaller kombinerad cytostatika- och stralbehandling.
Det ir inte ovanligt att patienter med tidigare stadium primart erhéller definitiv
stralbehandling pa grund av att man bedomer att de inte ar lampliga for radikal
kirurgi (patientkaraktiristika eller tumorkaraktaristika). Det dr i sa fall viktigt att
komplettera med PET-DT samt MRT om detta inte gjorts tidigare.

Stadieindelning enligt FIGO 2018 utgdrs av en kombination av kliniska
unders6kningsfynd, bilddiagnostik samt histopatologi innan eventuell
behandling [51]. Det reviderade FIGO 2018 uttrycker en intention att
overbrygga gapet mellan den globalt nédvindiga formalistiska
stadieindelningen och pagaende klinisk praxis i resursstarka sjukvardsenheter

att anvinda avancerad bilddiagnostik.

Patienter som diagnostiserats med livmoderhalscancer bor erbjudas hivtest da
aids visserligen ar en ovanlig underliggande faktor, men som ér viktig att kinna
till da patienterna annars far en bristfillig och felaktig behandling [52].

Livmoderhalscancer i kombination med hivsmitta medf6r aidsdiagnos.

Det finns inga tumoérmarkorer i blod eller serum som kan rekommenderas vid
utredning eller uppfoljning av livmoderhalscancer, p.g.a. bristande specificitet
och sensitivitet. Studier pagar angaende t.ex. SCC-Ag (squamous cell cancer
antigen) med undergrupper for skivepitelcancer och MICA (Major
Histocompatibility Complex (MHC) class I chain-related gene A) for

adenokarcinom.
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6.2 Handlaggning enligt standardiserat

vardforlopp (SVF)

Rekommendationer

e Om den gynekologiska undersékningen visar en synlig tumor pa

livmoderhalsen ska biopsier tas och SVF startas utan att PAD-svaret

invantas.

¢ Vid kolposkopisk misstanke om mikroinvasiv livmoderhalscancer bor

snabbsvar begiras pa histopatologisk undersckning av biopsi eller

excisionspreparat.

e Nir histopatologisk undersékning pa biopsi eller excisionspreparat visar

invasiv livmoderhalscancer startas SVFE.

Figur 4. Oversikt dver vardkedja, utredning och behandling av

livmoderhalscancer, inklusive malnivaer och ledtider

Cervixcancer
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Vid stark klinisk misstanke om livmoderhalscancer vid gynekologisk

undersokning startas SVF. Biopsi tas och remissen till histopatologisk

undersokning marks SVF. MRT lilla backenet bestills och remissen marks
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SVF. Det kan lokalt vara sa att det ar den regionala enheten f6r gynekologisk
cancer som skriver remissen. B-Hb, S-kreatinin, lingd och vikt mits. Remiss
utfirdas till regional enhet f6r gynekologisk cancer med sadan rutin att
remissen ar mottagen senast nistféljande dag. Remissen bor innehalla alla
uppgifter enligt SVF. Kvinnan ges information enligt riktlinjerna f6r SVF och
kontaktsjukskoterska.

Vid kolposkopisk misstanke om mikroinvasiv livmoderhalscancer bor
snabbsvar begiras pa histopatologisk undersokning av biopsi eller

excisionspreparat.

Nir histopatologisk undersokning pa biopsi eller excisionspreparat visar
invasiv livmoderhalscancer bor SVF startas enligt ovan, med undantaget att vid
stadium IA1 bestills ingen bilddiagnostik, savida inte lymfkarlinvaxt (LVSI)
eller hogmalign histopatologi foreligger. For stadium IA1-A2 begirs
eftergranskning av den histopatologiska undersokningen av referenspatolog.

Remittering for eftergranskning gors enligt regionala riktlinjer.

Vid utredning av screeningfynd kan livmoderhalscancer upptackas vid
kolposkopi, 1 biopsi eller 1 excisionspreparat. Enligt statistik fran NKCx
diagnostiserades 29 % av all livmoderhalscancer i Sverige 2002-2011 vid
utredning av screeningfynd. Hos kvinnor under 35 ar var 54 % av all
livmoderhalscancer screeningupptickt. Screeningupptickt livmoderhalscancer
utgjorde 85 % av de fall som behandlades fertilitetsbevarande med konisering

eller trakelektomi.

Kolposkopisten bor dirfér ha god kunskap om det nationella vardprogrammet
tor livmoderhalscancer och det standardiserade vardfoérlopp for
livmoderhalscancer som dr framtaget och faststallt. Ovanstaende
rekommendationer sammanfattar vad kolposkopisten bor gora enligt SVF vid

vilgrundad misstanke om livmoderhalscancer.

Enligt SVF bor patienten fa en namngiven kontaktsjukskoterska senast 1
samband med att tid ges f6r utredning pa en regional enhet f6r gynekologisk
cancer. Manga enheter som handligger utredning av screeningprover har en
dysplasisjukskoterska. Denna bor ha goda kunskaper om livmoderhalscancer
och bor kunna fungera som kontaktsjukskoterska fran start av SVF tills
ansvaret 6verlimnas till en kontaktsjukskoterska pa en regional enhet for

gynekologisk cancer.
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6.3 Palpation i narkos (PIN)

Vid palpation i narkos underséker en gynonkolog och gynekolog tillsammans
patienten for stadieindelning och for att bilda sig en uppfattning av om
patienten primart ska behandlas med stralbehandling eller kirurgi.
Undersokningen ar viktig for att fatta beslut om ritt behandling. Vid
undersokningen inspekteras portio och vagina, och tumérens utbredning
makroskopiskt bade pa portio och till parametrier anges, samt om den vaxer
over pa vagina och i sa fall hur langt ner i vagina respektive hur utbrett i
parametrier. Med bimanuell palpation bedoms cervix stotlek, och storsta
tumoOrbredd anges i centimeter. Det dr viktigt att palpera bade rektalt och
vaginalt da det ger en mojlighet att bedoma vaxt i parametrier och om tuméren

vixer ut mot backenviggen.

Pa de patienter som ska erhalla stralbehandling sitts optimalt tva markorer
(anteriort/posteriort, guldstift) i tumoren och vid vaginal utbredning dven vid
nedre begrinsningen av tumoren i vagina. For att kunna virdera effekten av
den externa stralbehandlingen inf6r brachyterapi ar det viktigt att ange
tumorstorlek enligt mallen i EMBRACE-protokollet. Se vidare avsnitt
10.3.1.5 Brachyterapi (BT) och bilaga 2.

Figur 5. Klinisk teckningsmall fran EMBRACE. Finns dven som bilaga for
nedladdning.
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FIGO anger att en grundlig gynekologisk undersékning ir obligatorisk, men
inte att den maste goras i narkos. Cystoskopi och rektoskopi rekommenderas
om patienten har symtom fran blasa eller rektum. Eventuell spridning till dessa
lokaler maste verifieras histopatologiskt for att ett hogre stadium kan sittas

[53].
PIN ir inte nédvindigt vid stadium IA.

Cystoskopi har ett begrinsat diagnostiskt virde i sig och har ersatts av MRT.

Se vidare angaende sensitivitet i avsnitt 0.4 Bilddiagnostik. De patienter som

har misstanke om blasengagemang vid MRT remitteras till en urolog for att dir
gora cystoskopi med moijlighet till biopsi. Likasa bér MRT-misstinkta fynd i

rektum-sigmoideum foranleda rektoskopi med biopsi.

6.4 Bilddiagnostik

Rekommendationer vid nyupptickt livmoderhalscancer

e Ingen bilddiagnostik vid stadium IA1 utan lymfkarlinvaxt (LVSI).

e [6r 6vriga tumorer utférs MRT av lilla biackenet.

e Vid tumérer < 4 cm utan misstanke om parametrieinvaxt utfors DT
thorax-buk.

e Vid tumérer = 4 cm eller vid misstinkt parametrieinvixt utférs FDG-
PET-DT thorax-buk.

e Vid smicellig neuroendokrin livmoderhalscancer utférs FDG-PET-DT
thorax-buk oavsett tumorstorlek.

e Hogkvalificerat gynekologiskt ultraljud kan vara ett komplement till
MRT vid stadium upp till IB, i synnerhet inf6r trakelektomi och tumérer
<1 cm som kan vara svara att visualisera med MRT.

e Vid kontraindikationer mot MRT kan undersékningen ersittas av
hégkvalificerat ultraljud.

Bild- och funktionsdiagnostiska metoder kan ge virdefull information som
del i beslutsunderlaget till den kliniska handlaggningen av patienter med
konstaterad livmoderhalscancer. Exempel pa metoder dr magnetresonans-
tomografi (MRT), transvaginalt ultraljud (TVS), datortomografi (DT) och
positronemissionstomografi-DT (PET-DT). Med dessa metoder kan man
pavisa prognostiskt viktiga faktorer sisom tumorstorlek, invaxt i nirliggande

strukturer/organ samt lymfkortelmetastaset.

40



REGIONALA CANCERCENTRUM

Enligt FIGO 2009 uppmuntrades anvindning av DT och MRT {6r att bedoma
tumoérvolym och parametrieinvasion, om metoderna fanns tillgiangliga [54].
I den reviderade versionen av FIGO 2018 har stadieindelningen dndrats och

bilddiagnostik implementerats [51].

6.4.1 Magnetresonanstomografi (MRT)

Av de olika metoderna inom bild- och funktionsmedicin ar MRT den som med
hogst vivnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla biackenet med organ och
dirmed ger mest komplett bild av den lokala tumérutbredningen. MRT har en
god potential att pavisa 6vervaxt till corpus uteri, urinbldsa, tarm eller
backenviggar (biackenmuskulatur eller iliacakirl, ofta med dilaterade uretirer).
Franvaro av urinblase- eller tarmengagemang kan med hég tillforlitlighet
avgoras, vilket gor att cystoskopi eller endoskopi kan undvaras [55-57]. Om
vaginal kontrast (10—20 ml steril ultraljudsgel) appliceras infér undersokningen
ger MRT idven en god visualisering av vaginal nedvixt av tuméren [58].

MRT kan med hog sikerhet bedéma tumérvixt i den nedre tredjedelen av
vagina, men dr saimre dn klinisk undersékning pa att identifiera tumorvaxt 1
fornix [59]. Forstorade lymfkortlar (korta axeln i transaxialplanet > 1 cm) kan
identifieras och lokaliseras [60, 61]. MRT ger en detaljerad kartbild av lokal
tumorvaxt och férstorade lymfkortlar vid planering av riktad extern
stralbehandling [62].

MRT ir bittre 4n DT samt klinisk undersékning f6r att bedéma tumérstorlek
samt engagemang av corpus uteri. Daremot ar MRT inte tillfredsstallande for
att bedéma intracervikal utbredning av tumorer som dr < 1 cm [63, 64].
Tumo6rmatt kan med hog precision anges med MRT, med mindre 4n 5 mm
skillnad 1 stérsta diameter matt med MRT jaimfért med det patologiska
preparatet i 93 % av fallen [59]. Avstandet till inre modermunnen kan anges

[65] och definieras som den niva dir uterinaartirerna gar in i uterus.

Den f6r behandlingsbeslut viktiga skiljelinjen mellan tumérvaxt begrinsad till
cervix (stadium IB) och invasion till angrinsande parametrium (stadium IIB)
bed6ms for stadieindelning 1 enlighet med FIGO:s regler via klinisk
undersokning, alltsa inspektion och palpation i narkos (PIN). Dock kan MRT-
fynd paverka valet av primar behandling, t.ex. om MRT pavisar
parametrieinvaxt som inte palperats. Cervixtumérer > 1 cm dr val synliga pa

MRT och det gar att visualisera lokal spridning.

En systematisk litteraturgranskning och metaanalys som belyser den
diagnostiska tillforlitligheten av klinisk undersokning och MRT, inkluderande
3 254 patienter, har genomforts av Thomeer et al. [66]. MRT visade sig vara
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mer tillforlitligt f6r stadieindelning dn klinisk undersékning trots att studier

med dldre och 1 dag suboptimal undersokningsteknik var inkluderade.

Resultatet kan sammanfattas 1 foljande punkter:

e MRT har hogre sensitivitet (84 %) jamfort med klinisk undersékning (40 %)
att bedoma parametrieinvaxt och avancerad sjukdom (79 versus 53 %0).

e MRT och klinisk undersokning har jaimférbar hog specificitet (6ver 90 %)
tor ovanstiende bedomningar.

e Anvindandet av nyare MRT-teknik (sdsom utvecklade sekvenser, starkare
magnetfilt, extra ytspolar) och snitt-tjocklek 5 mm eller mindre har ett

positivt inflytande pa studieresultatet (hogre diagnostisk tillforlitlighet).

En systematisk litteraturgranskning och metaanalys om MRT-detektion av
parametrieinvixt vid livmoderhalscancer, som innefattar litteratur mellan 2012
och 2016 om sammanlagt 1 028 patienter [67]. Analysen visar att MRT har en
hog tillforlitlighet att pavisa/utesluta parametrieinvixt med sensitivitet 76 %
och specificitet 94 %, med data som talar for att h6g magnetfaltstyrka (3 Tesla)

och diffusion forbattrar resultaten.

Positivt prediktiva virden avseende parametrieinvaxt spretar mellan 37 och

89 %, vilket speglar en viss risk att misstolka en reaktion med 6dem i
tumorperiferin som invasion [68-77]. Negativt prediktiva viarden dr hoga,
94-95 % [59, 78]. Ett MRT-utlitande om att parametrieinvixt inte foreligger,
d.v.s. att det kvarstar en intakt perifer ring av cervixstroma, har saledes mycket
hog tillférlitlighet. Sammantaget har MRT en hog tillforlitlighet (80-97 %) vid
bedémning av parametriell infiltration [59, 78].

Tillf6rlitligheten att diagnostisera lymfkortelmetastaser med MRT dr enligt en
systematisk metaanalys jamforbar med DT, med en sensitivitet pa endast 56 %

och en specificitet pa 91 % [61].

I Stockholm bedrevs en retrospektiv studie for att undersoka betydelsen av att
addera MRT till den kliniska stadieindelningen av livmoderhalscancer. 183
kvinnor inkluderades under aren 2003—2000. Slutsatserna var att MRT bade
paverkar behandlingsplanering och i vissa fall stadieindelning enligt FIGO,
men att betydelsen dr mer uppenbar vid mer avancerade stadier och for
patienter dar den kliniska undersékningen férsvaras av exempelvis obesitas.
Dirtill identifierades ocksa vardet av MRT som en del av beslutsunderlaget nir

fertilitetsbevarande kirurgi 6vervigs for yngre kvinnor [79].
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Nufértiden anvinds diffusionsviktad avbildning (DWI) som rutin vid MRT-
undersokningar av gynekologiska tumoérsjukdomar. DWI bygger pa detektion
av signaler fran vattenmolekylers varierande restriktion i rérlighet, beroende av
bland annat celltithet och cellmembraners funktion. Solida expansiviteter som
uppvisar inskrinkt diffusion 4r med hog sannolikhet maligna om det inte finns
kliniska hallpunkter for infektios eller inflammatorisk process [80, 81].
Dessvirre giller detta inte lymfkortlar, som vanligen uppvisar hog DWI-signal
oavsett om de 4r normala eller metastaser. For livmoderhalscancer kan DWI,

1 kombination med morfologiska MRT-bilder, 6ka den diagnostiska
tillférlitligheten avseende att bedoma lokal vixt av primartumoren och

detektera resttumor eller dterfall [82].

6.4.1.1 MRT vid utvardering av behandling

Avseende MRT som utvirdering dr den viktigaste prognostiska faktorn under
kombinerad cytostatika- och stralbehandling hur fort tumérens volym minskar
[83]. Det har visats att 5-arig aterfallsfrihet uppnas 1 84—100 % av fallen om
tumorstorleken minskar med 80 % under stralbehandling (36-50 Gy) [84, 85].
Bildtagning har da skett 4-5 veckor in 1 behandlingen.

Att bedoma resttumorer efter kombinerad cytostatika- och stralbehandling dr
svart med MRT, men det har pavisats en sensitivitet for detta pa 78 % vid
unders6kning 4-6 veckor efter strailbehandling [86]. Dock sig man i
EMBRACE-I 2023 att 74 % (60/81) av patienterna med méjlig resttumor

3 manader efter behandling uppnadde lokal kontroll efter 6—9 manader utan att
ha fatt ytterligare behandling, och man drog slutsatsen att man kan overviga att
folja dessa patienter med gynekologisk undersékning och MRT [87]. European
Society of Urogenital Radiology (ESUR) har inte uppnatt konsensus om den
optimala tidpunkten for forsta uppfoljande undersékning, men majoriteten av

forfattarna rekommenderade en férsta uppfoljning efter 3—6 manader [60, 82].

En hollindsk multicenterstudie av lokalstatus hos 107 patienter efter
kombinerad cytostatika- och stralbehandling visar att MRT med DWI ger
jamforbar/kompletterande information till klinisk undersékning och att DWI
bor inga (men kvantitativ mitning av sa kallade ADC-virden vid DWI under
den tidiga post-terapeutiska perioden har begrinsat virde) [88].

Det pagar forskning som pekar pé att graden av diffusionsinskrinkning i
tumoéren under behandling kan ha prognostisk valér och didrmed underlatta

beslut om intensifierad behandling [83].
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6.4.2 Transvaginalt ultraljud (TVS)
I forhallande till MRT ér ultraljud en snabb, kostnadseffektiv (ca 1/3 av

kostnaden) och littillginglig metod som inte kriver ndgon forberedelse for
patienten, men som liksom vid MRT kraver hég kompetens av

utfoéraren/beddémaren.

Vid definitiv stralbehandling dr det nédvandigt att fa reproducerbar och
overforbar bilddiagnostik for targetritning, varfor ultraljud har begrinsat virde.

Med transvaginalt ultraljud kommer man mycket nira tuméren. Med dagens
moderna hogupplosta givare far man dirmed en mycket god bild av tumoéren.
Med power-Doppler-ultraljud kan man direkt se tumorens kirlrikedom. Studier
har visat att de flesta cervixtumorer dr mycket vilvaskulariserade, vilket kan
vara en hjalp vid diagnostiken eftersom vissa tumorer, framfor allt

adenokarcinom, kan vara svira att avgrinsa med enbart graskaleultraljud [89].

Ultraljudsdiagnostik erbjuder dessutom specifika méjligheter da det édr en
dynamisk teknik. Cervixtumorer dr hiarda och genom att trycka med givaren
mot cervix kan man fa en ytterligare uppfattning om tumérens begrinsning.
Aven nir man bedémer 6vervixt pa blisa, tarm och parametrier anvinder man
sig av ’the sliding organ sign” for att avgéra om det foreligger Gvervixt
(vivnaden dr fixerad till tumoren) eller inte (vdvnaden glider undan). Vid stora
littblodande tumorer kan det vara en fordel att undersoka transrektalt for att
inte orsaka stor blodning. Det krivs god vana for att kunna bedéma
tumorutbredningen med ultraljud. Vid storre tumoércentrum med specialiserade
second opinion-ultraljudsmottagningar finns denna kompetens. For att
uppratthalla kompetensen dr det dock av hogsta vikt att regelbundet underséka
patienter med livmoderhalscancer och att systematiskt kvalitetssikra
verksamheten. Hogkvalificerat ultraljud definieras som den verksamhet som

bedrivs vid dessa centrum.

Flera studier har visat att gynekologiskt ultraljud har jaimférbar diagnostisk
tillférlitlighet med MRT f6r att bedoma lokal tumorutbredning [76, 90-93].
Nigra studier har visat att ultraljud ar battre an MRT pa att hitta sma (< 1 cm)
tumorer [76, 94] och en stor multicenterstudie visade att ultraljud har en
signifikant hogre specificitet an MRT f6r att bedoma parametrieinvaxt
(agreement for ultraljud 97 %, MRT 90 %, p = 0,001), framf6r allt beroende pa
en liagre andel falskt positiva fall (ultraljud 2 %, MRT 8 %, p < 0,001) [94].

En brist med denna studie dr att den bara inkluderade patienter med mindre

tumorer som genomgick kirurgi.
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I multicenterstudien tittade man dven pa mojligheten att detektera
lymfkortelmetastaser. Kvinnor med uppenbart ”bulky nodes” hade redan

exkluderats eftersom de inte kunde bli féremal for kirurgi.

Bland de resterande hade 27 % LNM (lymfkortelmetastas), och sensitiviteten
tor detektion av LNM var 43 % och specificiteten 96 % [95]. En foérklaring till
den relativt laga sensitiviteten var att de allra flesta metastaserna var
mikrometastaser i till synes normalstora lymfkértlar. Ultraljudsledd transvaginal
eller transrektal mellannalsbiopsi dr ocksa en virdefull teknik vid misstanke om

aterfall eller inkomplett svar vid kombinerad cytostatika- och stralbehandling.

6.4.3 Datortomografi (DT)

I Sverige finns DT tillgdngligt pa alla réntgenavdelningar och metoden har helt
ersatt traditionell urografi. Hydronefros och urinvigsanomalier kan pavisas
dven utan intravenos tillforsel av kontrastmedel, men om kontrastmedel
administreras enligt protokoll som genererar bilder med kontrast 1
utsondringsfas (sd kallad DT-urografi) visualiseras urinvagarna bittre.
Forstorade lymfkortlar (korta axeln i transaxialplanet >1 cm) kan lokaliseras.
Storlekskriteriet ger lag sensitivitet, 50 %, men god specificitet pa 92 % [61].
Metastatisk fjarrspridning till exempelvis lever och lungor ir ovanligt nar
livmoderhalscancer upptickts, men det ér av stor vikt att pavisa om sa dnda
skulle vara fallet och dérfér bér DT-unders6kningen innefatta hela levern och
thorax. Tumoérgenomvixt i tarmen kan i viss man pavisas med DT enligt rutin,
men vid mer specifik fragestillning om rektum-sigmoideumévervixt bér man
1 torsta hand utféra MRT av lilla backenet [57].

6.4.4 Positronemissionstomografi-datortomografi (PET-
DT) med FDG

Dagens generation av PET-DT-utrustningar har en DT-del i klass med
standard-DT-maskiner bade vad giller bildkvalitet och stralningsreducerande
funktioner. Om PET-DT-unders6kningen utférs med diagnostisk kvalitet
(straldos) och intravendst kontrastmedel kan den ersitta en separat DT-
undersokning och ger samtidigt virdefull information vid tolkningen av
unders6kningens PET-del betraffande upptaget av 18-fluorodeoxyglukos
(FDG). Genom att protokollenligt utféra PET-DT direkt kan
dubbelundersékningar (DT + PET-DT) undvikas, vilket bade reducerar
straldos och utredningstid (forutsatt att tillgangen pa PET-DT ir tillgodosedd).
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Utover visuell bedomning kan man dven mita FDG-upptaget kvantitativt
(SUV, standardized uptake value), vilket kan anvindas vid uppfoljning efter
behandling (behandlingssvar).

Livmoderhalscancer uppvisar generellt ett kraftigt FDG-upptag men
detektionssikerheten minskar om tumorerna ar sma. Var den grinsen gar

ar avhingigt PET-DT-systemets prestanda.

Ett lagt (eller ligre) FDG-upptag ses hos tumorer med lag celltithet eller
glukosmetabolism [83].

PET-DT med FDG vid neuroendokrin cancer (NEC) i cervix rekommenderas,
p.g.a. denna tumoérforms spridningsmonster med hog risk for fjarrmetastaser
dven vid begrinsad storlek pa primartuméren. Observera att ordinarie FDG-
PET avses och inte 5-HTP-PET eller somatostatinreceptor PET (DOTATOC,
DOTATATE eller DOTANOC), dessa PET-farmaka anvinds vid NET,
neuroendoktina tumérer, i framfor allt GI-kanal och pankreas. PET/MR
anvands dnnu inte 1 klinisk praxis, men flera studier pagar och metoden kan

med foérdel anvindas hos gravida kvinnor for att minska straldosen till fostret.

6.4.4.1 Stadieindelning fére behandling

Det finns inga data som stédjer anvindande av FDG-PET-DT fo6r att bedoma

primirtumorens utbredning (T-stadium).

PET-DT har rapporterats kunna detektera metastasering i normalstora
lymfkortlar i storleksintervallet 5-9 mm, vilket konventionell DT och MRT
inte klarar, men mikrometastasering till lymfkoértlar kan inte uteslutas trots
avsaknad av FDG-upptag. PET-DT har siledes en hogre diagnostisk
tillférlitlighet avseende att pavisa lymfkortelmetastasering vid
livmoderhalscancer dn bade DT och MRT, med en sensitivitet pa 75-82 %
och en specificitet pa 95-99 % enligt tre metaanalyser [61, 96, 97]. I en dansk
prospektiv multicenterstudie genomgick sammanlagt 103 kvinnor med tidiga
stadier av livmoderhalscancer (<4 cm tumordiameter) PET-DT kombinerat
med portvaktskortelprovtagning for att pavisa eventuella lymfkortelmetastaser
[98]. Studien visade en mycket lig sensitivitet f6r PET-DT (14,8 %) och
forfattarna konkluderade att modaliteten inte tillfér diagnostiskt virde for
denna patientgrupp. Det finns en ny studie som visar att [*Ga]Ga-FAPI-04
PET/MR har ett signifikant hogre diagnostiskt virde 4n [*F]JFDG PET/CT
avseende lymfkortelmetastaser hos patienter med stadium =< 2a2 (Huropean

[ournal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2024) 51:1163-1172).
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6.4.4.2 Planering infor stralbehandling

I en systematisk 6versikt visades att PET-DT 1 tilldgg till MRT eller DT ledde
till forindrat stralomrade hos 11-19 % av patienterna [99]. Forfattarna papekar
att fler studier beh6vs for att identifiera vilka patienter som har mest nytta av

metoden.

I en prospektiv studie som inkluderade 452 patienter med livmoderhalscancer,
dir 135 erholl PET-DT-guidad intensitetsmodulerad stralbehandling och
ovriga konventionell stralbehandling, visades att PET-DT-
intensitetsmodulerad stralbehandling gav bittre 6verlevnad och mindre

stralningsrelaterad sjuklighet an kontrollgruppen [100].

6.4.4.3 Utvardering av behandling

Tumérens FDG-upptag f6re behandling korrelerar vil med 6verlevnaden [83,
101]. Kidd et al. visade att 5-arséverlevnaden var 95 % hos patienter med
primirtumorer vars upptag understeg 5,2 1 SUV-max. Tumorer med SUV-max
mellan 5,2 och 13,3 hade en 5-arséverlevnad pa 70 %. SUV-max i
primirtumoren pa > 13,3 var associerat med 44 % 5-drséverlevnad. Detta
oberoende av behandlingsstrategi eller 6vriga riskfaktorer. En metaanalys med
1 854 patienter konkluderade att FDG-upptag, bade fore och efter behandling,
kan ge information om prognos och identifiera patienter som behéver mer

aggressiv behandling. I dag anvinds inte detta 1 klinisk verksamhet.

Komplett FDG-upptagsreduktion (dvs komplett metabol respons) under
stralbehandling ar starkt associerat med sjukdomsfri 6verlevnad [102]. Partiell
metabol respons dr mer svarbedémbart, men kan indicera behov av utékad

eller f6rlingd behandling.

Chung et al. har funnit att en kontroll med PET-DT efter avslutad behandling
kan ge virdefull prognostisk information [103]. Patienter som 10—16 veckor
efter stralbehandling uppvisar en komplett metabol respons enligt PET-DT har
1 en retrospektiv studie av 173 patienter visats ha en aterfallsfri 5-drséverlevnad
pa 73 % [104].

PET-DT har enligt fyra systematiska 6versikter en sensitivitet att pavisa kliniskt
misstinkt lokalt eller regionalt aterfall pa 82—96 % och en specificitet pa 81—

98 % [96, 105-107]. PET-DT anges dock som ej sakert kostnadseffektivt for
att bedéma aterfall [106].
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6.4.5 Primarutredning av diagnostiserad
livmoderhalscancer

Vid nyupptickt livmoderhalscancer (undantaget stadium IA1 utan LVSI) utférs
MRT av lilla bickenet for att kartligga den lokala tumorutbredningen och
kompletteras med DT thorax-buk for att pavisa eventuell fjarrspridning.
Hogkvalificerat gynekologiskt ultraljud kan vara ett komplement vid tumorer
upp till stadium IB alternativt ersitta MRT om kontraindikationer finns. Vid
tumorer som palperas storre dn 4 cm (= IB3) eller kliniskt misstanks ha spridits
utanfor cervix (= IIA2) utférs MRT kombinerat med PET-DT som underlag
for straldosplanering.

Av remissen bor det framga om och nir patienten dr koniserad, da detta kan ge
artefakter. Det bor dven framga om det foreligger hégrisk-histologi, om
patienten tidigare dr opererad i buk eller backen eller har genomgatt
stralbehandling, om och var det finns tidigare bilddiagnostiska undersékningar
samt om det finns kontraindikationer for de olika undersékningarna, t.ex.
kontrastmedelsallergi, njursvikt eller vissa typer av pacemaker eller andra

implantat.

Den bilddiagnostiska utredningen av patienter med diagnostiserad
livmoderhalscancer bor i férsta hand utforas pa det sjukhus dér patienten
behandlas f6r sin tumérsjukdom. Dir maste finnas hogkvalitativ teknisk
utrustning i kombination med radiologisk kompetens inom gynekologisk
onkologi eller gynekologer med second opinion-kompetens inom
hogkvalificerat gynekologiskt ultraljud. Det dr nédvindigt att det finns
mojligheter for bilddiagnostiker att fora en dialog med den behandlande
likaren. Alla undersokningar bor lagras digitalt i PACS sa att eftergranskning ar
m6jlig. Ultraljudsundersokningar bor lagras bade som stillbilder, videoklipp
och vid behov dven 3D-volymer. Bildmaterial behover kunna demonstreras pa
multidisciplindra konferenser dir den sammanlagda bedomningen infor

behandlingsbeslut gors.

6.4.5.1 Lokal tumorutbredning
MRT av lilla bickenet dr standardundersékning vid bedémning av lokal

tumorutbredning.

Eftersom patienter med avancerade tumorer inte genomgar kirurgi finns det
otillricklig evidens f6r hur tillférlitlig imaging egentligen dr hos dessa patienter.
Det dr emellertid inte hos dessa patienter som tumdren kan vara svar att se

eller bedéma eftersom stora tumorer ofta syns vildigt vil med bade ultraljud
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och MRT. Det finns studier som talar for att ultraljud inte ir speciellt bra pa att

detektera lymfkortelmetastaser dven om specificiteten dar mycket hog [94, 108].

MRT av sma tumorer (< IB1) har begrinsningar, eftersom tuméren inte sikert
kan pavisas, medan ultraljud aven kan visualisera tumorer < 1 cm [94].
Ultraljud dr ocksa bittre vid bedomning av stromainvasionsdjup an MRT.
Ultraljud har hogre positivt prediktivt virde an MRT (ultraljud 77 %, MRT

39 %) medan bada metoderna har ett hogt negativt prediktivt virde (ultraljud
98 %, MRT 97 %) f6r bedomning av parametrieinvixt, enligt en stor
multicenterstudie [76]. Saledes kan bada metoderna med stor sikerhet utesluta
parametrieinvixt, men det finns en risk f6r att tumérutbredningen
overdiagnostiseras, vilket sannolikt beror pa 6dem eller stromareaktion vid

tumorperiferin.

Utliatandet bér innehélla foljande (oavsett undersokningsmetod):

e Tumorstorlek (diameter 1 3 plan).

e Gradering av stromainvasionen <> 50%

e Parametrieinvaxt

e FEngagemang av corpus uteri.

e Overvixt pi vagina, urinblisa, tarm och bickenviggar.
e Hydrouretir eller hydronefros.

e Forekomst och lige av metastasmisstinkta lymfkortlar.

e Vid fertilitetsbevarande kirurgi anges dven avstindet frin tuméren till inre

modermunnen.

6.4.5.1.1 MRT

Utgaende fran ESUR:s riktlinjer (European Society of Urogential Radiology)
[60, 82] bér MRT-undersckningen av lilla backenet inkludera foljande:

1. Patienten bor vara fastande minst fyra timmar fore undersékningen samt
erhalla tarmmotorikhimmande medel (t.ex. skopolamin, buscopan eller
glukagon) i samband med undersékningen for att undvika stérande
rorelseartefakter i bilderna.

Filtstyrka minst 1,5T.

Ytspolar (phased array coils).

Axial T1-viktad sekvens.

T2-viktade hégupplosta sekvenser axialt och sagitellt med litet FOV (bildfalt
20-25 cm) och 3-5 mm snitt-tjocklek.

AR

6. Axial oblique T2-viktad sekvens vinkelritt mot cervixkanalen.
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7. Coronal T2-viktad sekvens parallell med cervixkanalen (f6r optimal

framstillning av parametrieinvixt

Idealiskt anvinds 512 x 512 matris, dock minst 400 x 400.

Kontrastforstirkning ar ocksa valfritt, eftersom det inte forbittrar
bedémningen av tumoérutbredningen [60, 109]. Vaginal kontrast (10-20 ml
steril ultraljudsgel) kan appliceras infér undersokningen for att 6ka méjligheten

till radiologisk virdering av tumornedvixt 1 vagina.

Detaljerad rekommendation f6r MR-protokoll f6r undersékning av
cervixcancer med ett appendix for vinklade MR-bilder finner man pa
Metodbocker — Svensk Férening f6r Medicinsk Radiologi (slf.se).

6.4.5.1.2 Transvaginalt ultraljud (TVS)

Vid en systematisk bedomning med ultraljud mits tumoren i 3 dimensioner
och man anger hur djupt tumoéren invaderar stromat (< 1/3,1/3-2/3 eller

> 2/3) och parametrieinvixt (ja/nej). Undersékningen utfors transvaginalt eller
transrektalt. Transrektal undersékning kan vara en fordel vid stora littblédande
tumorer. Man letar aven efter uppenbart forstorade lymfkortlar, bade vaginalt

eller transrektalt och abdominellt.

Vid sma tumorer (< 2 cm) dir det kan bli aktuellt med fertilitetsbevarande
behandling anger man dven avstandet frain tumorens ovre begriansning till inre
modermunnen. Den fria marginalen bor vara atminstone 1 cm. Inre
modermunnen bedéms enklast med 3D-ultraljud, men kan dven géras genom
att framstalla ett latt oblikt plan ddr man ser bade tumérens kraniala
begrinsning och uterusartiren. Parametrieinvixt klassificeras och graderas

enligt Fischerova [110].

6.4.5.2 Tumorspridning

DT av thorax och buk med intravendst kontrastmedel alternativt PET-DT
utférs f6r bedomning av retroperitoneala lymfkortelmetastaser och férekomst
av fjirrmetastaser, och inkluderar bedémning av uretdranatomi och urinavfléde
infor behandlingsplanering. Vid bildtolkningen behévs kinnedom om
tumorens histologi och lokala utbredning, varfér denna information bor anges
1 remissen eller pa annat sitt finnas tillganglig. I de fall kontrastmedel inte kan
anvindas vid DT kan PET-DT utforas utan kontrastmedel och da ge en god

bedémning av retroperitoneala kortlar, hydronefros etc.
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I utlitandet ingar beddmning av retroperitoneala lymfkortlar med
nivibestamning i férhallande till de storre karlen eller andra vilkidnda
anatomiska landmarken, sisom kotkroppar, samt om patologiska lymfkortlar
finns ovan njurvensniva. Enligt ESUR:s riktlinjer bedéms lymfkortlar som
patologiskt forstorade om den korta axeln i transaxiala planet Gverstiger

10 mm, men enligt en aktuell amerikansk oversiktsartikel kan motsvarande
grinsmatt skarpas till 8 mm f6r pelvina lymfkértlar [60, 111]. Som komplement
till storlekskriteriet bedéms dven lymfkortlars form och struktur. Hydronefros
samt avvikande uretir- eller kirlanatomi anges, liksom eventuell fjirrspridning

till lever, lungor och skelett.
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KAPITEL 7
Kategorisering av

tumoren

7.1

Stadieindelning

7.1.1 Stadieindelning av livmoderhalscancer enligt TNM

och FIGO ar 2018 [51]

TNM FIGO

T Stadium | Tumdr begransad till cervix. Ingen hansyn tas till
utbredning i corpus.

T1a Stadium IA Endast mikroskopiskt identifierad stromainvasion.@

T1a1 Stadium A1 Invasionsdjup < 3 mm.

T1a2 Stadium 1A2 Invasionsdjup > 3 mm och < 5 mm.

T1b Stadium 1B Mikroskopiska lesioner storre an stadium IA eller
makroskopiska lesioner begransade till cervix.

T1b1 Stadium 1B1 Makroskopiska lesioner med invasionsdjup > 5 mm
och/eller synlig tumor < 2 cm i stdrsta dimension.

T1b2 Stadium 1B2 Makroskopiska lesioner > 2 cm och < 4 cm i storsta
dimension.

T1b3 Stadium IB3 Makroskopiska lesioner > 4 cm

T2 Stadium Il Utbredning utanfér cervix/corpus, men har inte natt
backenvaggen eller nedre 1/3 av vagina.

T2a Stadium l1A Vaxt i vre 2/3 av vagina men inte i parametrier.

T2a1 Stadium 11A1 Klinisk tumdr med storsta diameter < 4 cm.

T2a2 Stadium 1IA2 | Klinisk tumdr med diameter > 4 cm.

T2b Stadium 1I1B Utvaxt i parametrier.

T3 Stadium Il Utbredning till backenvaggen eller nedre 1/3 av
vagina. Hydronefros eller tyst njure utan annan kand
orsak. Pelvina och/eller paraaortala
lymfkortelmetastaser.?

T3a Stadium 1A Tumor har natt nedre 1/3 av vagina men inte

backenvaggen.
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T3b Stadium 1lIB Tumor har natt backenvaggen och/eller hydronefros
och/eller tyst njure.

Stadium 11IC Tumér med metastas i pelvina/paraaortala lymfkortlar
(inklusive mikrometastaser)® oavsett tumorstorlek
och utbredning.

TXIN1e Stadium IlIC1 | Enbart pelvina lymfkortelmetastaser.

TXN2 Stadium 1lIC2 | Paraaortala lymfkortelmetastaser.

T4 Stadium IV Tumdrutbredning utanfor lilla backenet och/eller
klinisk dvervaxt pa blas- eller rektalslemhinna.

T4 Stadium IVA | Overvéxt pa intilliggande organ.

TXNXM1f | Stadium IVB Fjarrmetastasering.

2 Bilddiagnostik och histopatologiska fynd far anvandas som komplement till kliniska undersokningsfynd
i alla stadier. Histopatologi ersatter alltid kliniska fynd och/eller bilddiagnostik.

b Tillagg av r (for radiologi) eller p (for patologi) beskriver hur stadium IlIC faststéllts (t.ex. anger IIIC1r
att radiologi anvants for stadieindelningen och 11IC2p patologi).

¢ Férekomst av isolerade tumdrceller andrar inte stadiet men ska registreras.
4 X refererar hér till alla substadier fér bade T och N.

¢ Tilldgg med "mi” kan goras fér mikrometastaser (> 0,2—< 2 mm) eller "sn” fér metastas upptackt genom
portvaktskortelbiopsi.

f Exkluderar metastaser till vagina, pelvin serosa och adnexa.

Ockult livmoderhalscancer (ovintad diagnos av livmoderhalscancer vid kirurgi
med annan indikation) kan inte stadieindelas enligt FIGO, i stillet anvinds
TNM-klassifikationen (t.ex. pT1b1) f6r adekvat informationséverféring mellan

vardgivare, men registreras som okant stadium.
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7.1.2 Stadieindelning av invasiv vaginalcancer enligt
AJCC*, TNM och FIGO-klassifikationen fr.o.m.
2023-01-01 [112]

*Tidigare FIGO klassifikation, se bilaga 7.

AJCC | TNM FIGO

TX Primartumér kan ej bedémas
TO Inga hallpunkter for primartumor
Tis 0 Cancer in situ, intraepitelial neoplasi grad IlI
(VAIN 1T
IA T1a I Tumdren begransad till vaginalvaggen

<2.0cm(infiltrationsdjup =2,5mm)

Mikroinvasiv cancer infiltrationsdjup <2,5mm)

IB T1b I Tumdren begransad till vaginalvaggen >2.0cm
A T2a Il Tumoren engagerar subvaginal vavnad, men nar inte
backenvaggen tumdrstorlek <2.0cm
IIB T2b Il Tumdren engagerar subvaginal vavnad, men nar inte
backenvaggen tumorstorlek >2.0cm
Il T1-T3 Il Tumodren vaxer ut pa backenvaggen och/eller
N1 nedvaxt i nedre 1/3 av vagina och/eller hydronefros.
MO Spridning till lymfkortlar i backenet eller [jumskar (N1)
Il T3 Il Tumoren vaxer ut pa backenvaggen och/eller
NO MO nedvaxt i nedre 1/3 av vagina och/eller hydronefros.
Ingen spridning till lymfkortlar
v Tumoéren har spridit sig utanfér backenet eller
involverar angransande organ (blasa och tarm)
IVA T4 IVA Tumoren vaxer over pa narliggande organ (blasa
NO-1 MO och/eller tarm)

VB T1-T4 VB Fjarrmetastaser foreligger
NO-1 M1

*American Joint Committee on Cancer

Galler fr.o.m. 2023-01-01 (aven for registrering i kvalitetsregistret).

7.1.3 Patologi

Klassifikationen inom histopatologi f6r livmoderhals- och vaginalcancer
grundar sig pa World Health Organization Classification of Tumours of the
Female Genital Tract, 2014 [113]. For utférlig information, se vidare bilaga 8
KVAST-dokument, Cervix histopatologi.
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7.1.4 Patologins roll i den diagnostiska processen

Patologens uppgift dr att utifran insint material komma fram till en
histopatologisk diagnos som klinikerna kan anvinda till att bedéma prognos
och dirmed vidare handliggning av patienten. Patologen gor en sammantagen
morfologisk bedomning av férindringarnas utbredning och gradering som
forutsitter kliniska data pa remissen samt tillricklig mingd och kvalitet pa det
insinda materialet. I den diagnostiska processen dr dirfér kommunikation

mellan klinikerna och patologen av storsta vikt.

7.1.5 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

7.1.5.1 Biopsi

e Biopsier och skrapmaterial fixeras i 10 % neutral buffrad formalin
(4 % formaldehyd).
e Biopsier fista pa papper kan underlitta orientering pa laboratoriet.

e Mycket sma biopsier dr svara att orientera och omhanderta optimalt.

7.1.5.2 Koniseringsmaterial

e Slyngexcisioner bér 6ppnas och nalas upp pa korkplatta med den
epitelbeklidda ytan uppat. Aven sma och tunna excisionspreparat samt
preparat i flera delar nalas upp.

e Excisionens endocervikala preparatkant bor markeras, om preparatet kan
orienteras.

e Preparat som av nagon anledning inte kan 6ppnas nalas dven dessa upp

pa korkskiva.

7.1.5.3 Slyngkon

Det dr optimalt om en "hel” slyngkon 6ppnas vid kl. 12 1 farskt tillstind och
nalas pa korkplatta. Om detta gors av operatoren eller pa labb beror pa om
konen kan skickas farsk till labb inom tillrdckligt kort tid f6r att inte riskera
autolys. Hantering av en o6ppnad och fixerad kon dr mindre optimalt. Om
konen gar sonder eller tas ut i flera delar dr inda montering av virde, for att
underlitta orienteringen av preparatstyckena. I sd fall anges orienteringen av

de uppnalade fragmenten av inremitterande lakare.

Sma och tunna slyng- eller laserpreparat uppvisar ofta termiska skador 1
resektionsytorna. Slemhinnan och underliggande stroma krymper olika mycket
vid fixering vilket leder till att preparatet kan deformeras. Preparatet blir da

svart att orientera vid hanteringen pa laboratoriet, och detta kan inverka
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negativt pi bedémbarheten, i synnerhet avseende HSIL/AIS-relation till

resektionsytorna.

I en ”hel” kon orienterad enligt remiss och uppnalad pa kork, kan

resektionsytorna oftast bedémas och orienteras pa ett bra och sikert satt.

7.1.5.4 Hysterektomi

Det dr optimalt om rutiner finns for transport av farskt operationspreparat fran
operationssalen till patolog-labb, och att labbet far resurser och utrymme for
sikert omhindertagande av farska preparat. Om transporten kan ske under
samma dag kan preparatet skickas direkt. Om labbet dr stingt kan preparatet

forvaras 1 kylskap 1 +4° C under natten och sedan transporteras till nista dag.

Det dr viktigt att ett preparat inte star ofixerat i rumstemperatur. Ett preparat
boér inte heller sta 1 +4° C mer dn 24 timmar. Uterus bor 6ppnas fOr att
mojligedra bra fixering med formalin. Det finns flera sitt att Gppna en uterus
och 1 basta fall utvecklas lokala rutiner f6r detta.

7.1.6 Anamnestisk remissinformation

Informationen pa remissen bor vara lislig och ritt placerad i enligt med lokala

bestimmelset.

For optimal morfologisk bedémning krivs i anamnesdelen:

e Klinisk fragestillning och indikation for atgirden.

e Ev. tidigare behandling

e Relevanta tidigare PAD och relevanta uppgifter om cervikal screening-
sjukhistoria (om tillganglig).

e Ev. graviditet, smittsamma sjukdomar, amningsatrofi, gestagenbehandling.

e Klinisk beskrivning av forindringen/férindringarna.

e Kolposkopiskt fynd (ev. SWEDE-score), alt “blinda” biopsier och eventuell

kolposkopisk misstanke om invasivitet.

e Vid biopsier: om patienten ar 27 ér eller yngre och det behovs indelning 1
HSIL (CIN2) och HSIL (CIN3) anges det med férdel 1 anamnesen.

I PAD-svaret bor anges:

e Tumortyp

e Tumorstorlek

Invasionsdjup

Eventuell kirlinvasion
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e Tumorfria marginaler mot djupet och sidoresektionskanterna.

e Antal lymfkoértlar totalt resp. med metastas, fran respektive

lymfkortelstation.

7.1.6.1 Portvaktskortelbiopsi

Sentinel node: Det saknas evidens for att rekommendera ett specifikt protokoll
for snittning av sentinel node. Hir f6ljer ett forslag pa hantering: Sentinel node
snittas 1 minst 3 nivaer, forslagsvis med 200 pm mellan snittnivaerna och ett
snitt firgas med bred cytokeratinfirgning (till exempel CKAE1/AE3 eller
MNF1106).

Mojligheten att identifiera mikrometastaser férbattras om flera snittnivaer
unders6ks och IHC f6r cytokeratin (Diaz 2011). Férekomst av metastas eller

isolerade tumorceller (= 0,2 mm eller < 200 tumorceller) rapporteras.

7.1.6.2 PDL1-analys

Inf6r stallningstagande till behandling med Pembrolizumab ska invasiv
tumorvivnad analyseras avseende PD-L1 uttryck med combined positive score
(CPS) [114]. CPS definieras som antalet infirgade viabla tumérceller och
tumorassocierade immunceller (lymfocyter/makrofager) dividerat med antalet
viabla tumoérceller pa snittet. Kvoten multipliceras sedan med 100 for att fa
CPS-virdet. Positiva tumorceller har komplett eller partiell membrands
infargning medan positiva immunceller har membranés eller cytoplasmatisk
infirgning. Resultatet bor rapporteras som PD-L1 positiv (CPS > 1), eller
PD-L1 negativ (CPS < 1).

7.1.7 Skivepitelforandringar i cervix

7.1.7.1 Icke-invasiva skivepitelférandringar i cervix

Klassifikationen inom histopatologi grundar sig pa World Health Organization
Classification of Tumours of the Female Genital Tract, 2020, som
rekommenderar indelning i laggradiga och héggradiga skivepitellesioner alltsa
LSIL och HSIL.

Vid LSIL ses i de ytliga delarna av epitelet HPV-paverkan i form av koilocytos
(stora, multinukledra och viruspaverkade celler). Histomorfologiskt kan man se
en proliferation av basala och parabasala celler som kan vara minimal, men

som dven kan stracka sig upp till en tredjedel av epitelets tjocklek (Fig PAT-2).

Mitoser ses mest inom de mer parabasala delarna av epitelet. LSIL kan orsakas
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av infektion med alla typer av HPV. Cirka 60% dr negativa eller flickvis

positiva vid immunfirgning for p16, men cirka 40% ér positiva.

Skivepitelforindringar som inte uppfyller kriterierna f6r LSIL ar icke-
diagnostiska f6r HPV-infektion, och bor diagnostiseras som normalt skivepitel
eller med beskrivande diagnos (t ex "normalt/icke dysplastiskt skivepitel").

Morfologin vid HSIL ses som en proliferation av atypiska, ofta
hyperkromatiska, keratinocyter, med 6kad 6kad kirn-cytoplasma-ratio, och
oregelbundna kirnmembran samt férekomst av mitoser, dven atypiska. Vid
HSIL, tidigare CIN2, finns atypiska basaloida celler i hogst 2/3 av skivepitelet
med koilocyter mot ytan och vid HSIL, tidigare CIN3, finns atypiska celler upp
i 6versta tredjedelen av skivepitelet. Mitoser ses ofta i mellersta och/eller ytliga
tredjedelen av epitelet. HSIL dr oftast positiv vid immunfirgning f6r p16, dock
finns enstaka undantag, varfor firgning av uppenbart HSIL(CIN3) inte

rekommenderas.

Vid diagnos av HSIL pa biopsi hos en patient som ar 27 ar eller yngre, dir
morfologin motsvarar det som i det tidigare klassifikationssystemet kallas
"CIN2", kan benimningen HSIL(CIN2) vara relevant. Beroende pa samlade

kliniska och patologiska faktorer kan kvinnan féljas med expektans.

Figur 6. Cervixepitel med olika dysplasi-grader och 6vergang i cancer [115]
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7.1.7.2 Invasiv skivepitelcancer i cervix

Skivepitelcancer, HPV-associerad

Skivepitelcancer, HPV-oberoende

Majoriteten (95 %) av skivepitelcancerfallen 1 cervix 4r HPV-orsakade; p16-
firgning och/eller molekylir subtypning av HPV rekommenderas for att

avgora om ett fall ar HPV-associerat eller inte.

Histologiskt vaxtmonster, HPV-typ eller tumérgrad forefaller ej ha prognostisk
betydelse, diremot diagnosticeras ofta HPV-oberoende skivepitelcancer 1

avancerat stadium vilket medfor simre overlevnad.

7.1.8 Glandular neoplasi i cervix

7.1.8.1 Adenokarcinom in situ (AlS)

Merparten av cervikala adenocarcinom, minst 94 %, dr HPV-relaterade,
vanligast ar typerna 16 och 18. HPV-typ 18 ir vanligare 1 den glandulira
neoplastiska processen dn typ 16. Det finns dessutom varianter med intestinal,

gastrisk m.fl. differentiering som ofta ar HPV-negativa.

7.1.8.2 Invasivt adenocarcinom, HPV-associerat

Adenocarcinom, HPV-associerat, vanlig typ

Adenocarcinom, HPV-associerat, mucinés typ

Majoriteten av alla endocervikala adenocarcinom orsakas av HPV 16, 18 eller

45. De HPV-associerade adenocarcinomen delas in i vanlig- och mucinés typ.

Vixtmonster

HPV-associerade adenocarcinom klassificeras enligt WHO 2020 i tre grupper
baserat pa vixtmonster (Silvasystemet). Destruktiv invasion har visat sig vara
kopplat till hégre risk f6r lymfkortelmetastaser, hogre aterfallsrisk och simre

overlevnad (Diaz 2013, Roma 2015).

Ménster A (icke destruktiv invasion)

Detta monster karaktiriseras av vilavgrinsade, rundade kortlar samt avsaknad
av LVSI och solid vixt. Inne 1 kértlarna kan monstret vara komplext
(kribriformt eller papillirt). Grinsdragningen mellan AIS och invasivt

adenocarcinom med monster A kan vara mycket svar, den dr ocksa daligt
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reproducerbar. Svarvirderade fall kan svaras ut som “mojlig invasion” med

mattangivelse.

Ménster B (tidig/fokal destruktiv invasion)

Foci av cellgrupper eller enskilda celler ligger i desmoplastiskt eller inflammerat
stroma skilda fran de rundade kortlarna. Dessa foci kan vara enstaka eller

multipla. Kirlinvixt kan forekomma, men inte solid tumorviaxt.

Ménster C (diffus destruktiv invasion)

Diffus invasion med utbredd desmoplastisk reaktion. Kortlarna ér ofta
spretiga. Konfluerande vixt av kortlar/papiller eller mucinsjéar som upptatr

mer dn ett 5 mm stort omrade riknas ocksd som typ C monster.

7.1.8.3 Adenocarcinom, HPV-oberoende

Adenocarcinom, HPV-oberoende, gastrisk typ

Adenocarcinom, HPV-oberoende, klarcellig typ

Adenocarcinom, HPV-oberoende, mesonefrisk typ

Endometrioid cancer

Adenocarcinom, HPV-oberoende, UNS

Endocervikalt adenokarcinom, vanlig typ

Mucinos cancer, UNS

Mucindés cancer, gastrisk typ

Mucinds cancer, intestinal typ

Mucinds cancer, signetringscell-typ

Villoglandular cancer

Endometrioid cancer

Klarcellig cancer

Seros cancer

Mesonefrisk cancer
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7.1.9 Ovriga epiteliala tumorer

Adenoskvamos cancer

Adenoidcystisk cancer

Neuroendokrina tumorer

Adenoid basalcellscancer

7.2 Patologi vid vaginalcancer

For ovrig text om vaginalcancer, se kapitel 11 Primir vaginalcancer.

7.2.1 Vid operation

Preparatet nalas upp pa en korkskiva for att minska deformering. (Obs!
Anvind inte frigolitplatta som inte slipper fram formalinet och inte héller
nalarna pa plats.) Bifoga en skiss 6ver orienteringen. Preparatet fixeras i
formalinmingd (4—6 % buffrad formalin) motsvarande 10 ggr volymen
(sedvanlig metod).

Vid utskirning:
Mit preparat och tumor samt minsta avstandet till resektionskanterna. Bitar tas
fran djupaste tumorvixten, storsta tumorutbredningen samt minsta

resektionskanterna mot sidokanterna och mot djupet.

I PAD-svaret bor anges:

e Tumortyp och differentieringsgrad.

e Yt-utbredning.

e Invasionsdjup.

e Tumorfria marginaler mot djupet och sidoresektionskanterna.

e Antal lymfkortlar totalt resp. med metastas, fran respektive

lymfkortelstation.

7.2.2 Skivepitelcancer

Skivepitelcancer 1 vagina delas pa samma sitt som i cervix in 1 HPV-associerad
och HPV-oberoende tumor [116]. Majoriteten av fallen ar HPV-orsakade.

For diagnos krivs franvaro av samtidig cancer i vulva eller cervix, samt minst

5 ars marginal till tidigare cervix- eller vulvacancer.
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Olika subtyper finns, t.ex. verrukos, vartig, papillir och basaloid. Den mest
frekventa tumortypen ar medelh6gt differentierad icke keratiniserande

skivepitelcancer.

Prognos:
Kliniskt stadium ar viktigast. HPV-associerade tumérer har bittre prognos dn
HPV-oberoende.

7.2.3 Kilarcellscancer

Vaginal klarcellscancer ar mycket sillsynt. Tva tredjedelar av patienterna ar
yngre an 40 ar. Viss koppling finns till DES-paverkan in utero
(diethylstilbestrol).

Tumérer utvecklas vanligen anteriort och i 6vre tredjedelen av vagina.

Oftast tubulocystiskt alternativt solitt eller blandat vixtsitt. Den dominerande
celltypen ar vanligen celler med ljus/klar cytoplasma som innehaller riklig
mingd intracytoplasmatiskt glykogen eller ”hobnail-celler” med sparsam
cytoplasma, men flata celler. Vakuoler eller eosinofil, granulir cytoplasma finns

ocksa. Cellkarnan visar varierande grad av atypi. Lag mitotisk aktivitet.
Slem kan ses i lumen men inte intracytoplasmatiskt.

Differentialdiagnoser: Mikroglandulir hyperplasi, Arias-Stellas fenomen,

endodermal sinustumor, metastatisk njurcancer.

Immunhistokemi: Positiv f6r CK7, CAMb5.2, 34beta E12, CEA, CA-125 och
HNF-1b med varierande positivitet f6r ER och negativitet f6r CK20 och PR.

7.2.4 Ovriga adenokarcinom

Ovriga adenokarcinom i vagina ir ovanliga:

e Endometrioid cancer
e Mucinds cancer

o Mesonefrisk cancer

e Adenoskvamas cancer

e Hogeradig neuroendokrin cancer
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7.2.5 Ovriga

Ovriga tumorer i vagina dr mycket ovanliga.

7.2.5.1 Mesenkymala tumérer

e [ciomyosarkom

Rabdomyosarkom

Embryonalt rabdomyosarkom

Odifferentierat satkom

7.2.5.2 Bifasiska tumorer

e Adenosarkom

e Karcinosarkom

7.2.5.3 Malignt melanom

Ovanlig tumor 1 vagina (ca 4 % av maligna tumorer i vagina).

Hanteras som motsvarande hudtumor.
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KAPITEL 8
Multidisciplinar
konferens

Foljande fall bér diskuteras pa en multidisciplinir konferens:

e Alla patienter som genomgitt kirurgisk primarbehandling och dir
adjuvant behandling kan komma i friga.

e Alla gravida kvinnor med invasiv livmoderhalscancer.

e Ovanliga histologiska typer.

e Da slutgiltigt PAD under primirutredning foranleder stéillningstagande
till andrad handliggning.

e Ockult livmoderhalscancer och stumpcancer for stillningstagande till
vidare handlaggning.

e Alla fall dir exenterationskirurgi Gvervags.

e Patienter med ett fOrsta aterfall. (Forsta aterfall: Komplett remission
efter primarbehandling, som detekterats kliniskt minst 6 manader efter
avslutad primarbehandling.)

e Alla kvinnor som kan bli aktuella for trakelektomi, fertilitetsbevarande

kirurgi ska remitteras for nationell MDK.

Med multidisciplinir konferens (MDK) menas att lakare frain minst 3 olika
medicinska specialiteter gemensamt bedémer patientens tillstind. Det finns
skal att tro att ett samarbete Gver specialitetsgrinserna och en gemensam
bedémning av patienterna och tumorsjukdomarna ger ett battre grundat
behandlingsbeslut for den enskilda patienten, ger férutsittningar for effektivare
vardkedjor med minskande ledtider och Okar deltagandet i kliniska studier
[117]. Denna typ av konferenser ir iven viktiga ur utbildningssynpunkt. Aven
kontaktsjukskoterskor bér med fordel delta vid MDK. Vissa patientkategorier,
dir tillstand och behandling ir valdefinierade och 6verenskomna, behéver inte

tas upp vid MDK f6r att fa ett optimalt omhédndertagande.

Resultaten fran flera retrospektiva studier och en prospektiv studie visar att
den kliniska handldggningen av patienter med gynekologisk cancer dndras efter
MDK i 20-30 % av fallen [118, 119]. I majoriteten av fallen beror detta pa
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en dndrad histologisk bedomning. I dessa studier hade dock endast

12 respektive 37 % livmoderhalscancer. I en studie rapporteras att den
radiologiska bedomningen dndrades 1 10 % av fallen [118], men man behéver
beakta att i denna studie hade endast 12 % livmoderhalscancer. Effekter pa
overlevnad har inte studerats vid gynekologisk cancer, men en positiv effekt

har rapporterats bland annat vid kolorektal cancer [117].

Formatet vid en MDK bor besta av en presentation av patientens
sjukdomshistoria, tidigare sjukdomar, allmantillstind, status och relevanta
laborativa virden. Bild- och funktionsmedicinska bilder demonstreras av en
radiolog med kompetens inom gynekologisk bilddiagnostik. Histologiska och
cytologiska preparat bor demonstreras av en patolog/cytolog med kompetens
inom gynekologisk patologi/cytologi. Dirutéver ska specialister med
kompetens inom gynekologisk onkologi och gynekologisk tumoérkirurgi
medverka for att forsikra kompetens inom kirurgi, stralbehandling och
medikamentell cancerbehandling. Handldggnings- och behandlings-
rekommendationer dokumenteras i patientens medicinska journal och

patienten informeras.

Det ir vardefullt ur utbildningssynpunkt att dven ta upp de fall dir det

kirurgiska utfallet avviker fran den preoperativa bedomningen.

I remissen till MDK ska tydligt framga fragestallning, vilka undersékningar
som 6nskas demonstrerade (bilddiagnostik och PAD) och relevanta
anamnestiska data som kan paverka bedomningen, t.ex. histologi, stadium vid
PIN, tumorutbredning vid operation, genomférda ingrepp saisom
operation/konisering inklusive nir, tidigare onkologisk behandling, samt

samsjuklighet.

8.1 Nationell MDK trakelektomi

Fran och med 2022-10-01 tillh6r trakelektomi, fertilitetsbevarande kirurgi vid
cervixcancer, nationell hégspecialiserad vard (NHV) och bedrivs vid
Karolinska Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Rekommendationen dr att de kvinnor 1 fertil alder som 6nskar
fertilitetsbevarande kirurgi ska anmiilas till nationell MDK (nMDK)
trakelektomi. Syftet dr att ge en jamlik multidisciplinir bedomning och en

individuellt anpassad behandlingsrekommendation.

Ansvaret for nationell MDK alternerar mellan de tva NHV enheterna med ett
ars intervall. Oktober 2022—2023 ansvarar Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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och 2024 tar Karolinska Universitetssjukhuset 6ver. Kontaktuppgifter till
nationella koordinatorn, de tva NHV enheterna samt remiss till nMDK finns

pa RCC:s webbsida Nationellt varduppdrag vulvacancer.

Vardprogramgruppen rekommenderar att f6ljande patienter bor diskuteras pa
nMDK f6re behandlingsbeslut:

e Alla patienter i fertil alder med nydiagnosticerad cervixcancer stadium IB
och dir det foreligger indikation/6nskemal om fertilitetsbevarande
behandling.

e Andra fragor rérande fertilitetsbevarande behandling vid cervixcancer
sasom mikroskopisk cancer dir upprepade slyngkoniseringar genomforts
tidigare.

e Postoperativa behandlings- eller uppféljningsrekommendationer vid t ex

liten marginal till frisk vivnad, ITC, komplikationer mm.
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KAPITEL 9
Prognos

FIGO-rapporten fran 2006 redovisar data fran 37 linder och 93 olika centrum,
och omfattar mer dn 15 000 kvinnor som behandlats 1999-2001 pa grund av
livmoderhalscancer. Metaanalysen omfattar alla stadier och
behandlingsmodaliteter [120]. De patienter som ir inkluderade har behandlats
vid manga centrum med olika resurser, men styrkan i rapporten dr det stora
antalet. Siffrorna behéver dock tolkas med viss forsiktighet p.g.a. selektion och
ofullstindig tickning, att data delvis kommer frin innan kombinerad
cytostatika- och stralbehandling inférdes generellt och innan de senaste

10-15 érens utveckling av adaptiv bildbaserad brachyterapi. Darutéver anger
siffrorna total 6verlevnad (overall survival, OS) och inte cancerspecifik

ovetlevnad.

9.1 Overlevnad i olika stadier

Siffrorna anger andelen i procent.

Stadium 1ar 2ar 3ar 4ar 5ar
1A1 100 99 98 98 98
1A2 99 97 95 95 95
IB1 98 95 93 91 90
IB2 96 88 82 79 76
A 96 88 82 77 73
B 92 80 73 70 66
A 77 60 54 45 40
B 80 60 51 46 42
IVA 52 35 28 23 22
IVB 42 23 16 13 9

Stadium idr den viktigaste faktorn for att kunna férutsiga 6verlevnad och
speglar vil sjukdomens aggressivitet och utbredning. Risken for att d6

1 livmoderhalscancer jimfért med stadium IB dr nistan 3 ganger hogre
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tor stadium 1IB, 5 ganger hogre for stadium III och 10-20 ganger hégre for
stadium IV.

Overlevnad i olika stadier som primiropererats dir lymfkértlarna var
negativa (siffrorna anger andelen i procent)

Stadium 1ar 2ar 3ar 4ar 5ar
1A1 100 100 99 99 99
1A2 99 99 99 99 99
IB1 99 98 97 95 95
IB2 98 95 91 90 88
A 98 96 94 91 87
B 96 91 88 84 77

Tillsammans med stadium ér lymfkortelstatus viktigast for prognos. Negativa
lymfkoértlar innebir béttre 6verlevnad 1 alla stadier. Se vidare avsnitt 9.2.2
Spridning av cancer till lymf- och blodkarl (LVI, .VSI).

Overlevnad i olika stadier som primiropererats dir lymfkértlarna var
positiva (siffrorna anger andelen i procent)

Stadium 1ar 2ar 3ar 4ar 5ar
1A1 90 90 69 69 69
1A2 100 100 85 85 85
IB1 98 91 88 85 78
IB2 97 88 74 70 61
A 97 87 79 70 70
B 91 78 71 71 67

Siffrorna i de tidigaste stadierna (frimst IA1) maste tolkas med forsiktighet
p.g.a. fa fall (1,5 % av alla i stadium IA1). Vid stadium IB1 ir risken for att d6

tre ganger si stor om kortlarna ar positiva.
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5-arsoverlevnad i olika stadier som priméiropererats uppdelat pa

lymfkortelstatus (siffrorna anger andelen i procent)

Stadium Totalt LN-negativa LN-metastaser
1A1 97 99 69
1A2 96 99 85
IB1 89 95 78
IB2 74 88 61
A 79 87 70
B 72 77 67

Overlevnad i alla stadier vid olika histologi efter 1 ill 5 ar (siffrorna
anger andelen i procent)

Histologi 1ar 2ar 3ar 4 ar 5ar
Skivepitel 91 81 76 73 71
Adenokarcinom | 91 82 77 72 69
Adenoskvamoés | 86 75 69 67 64
Klarcellig 83 71 70 66 56

Stadium f6r stadium ses ingen storre skillnad i 6verlevnad mellan patienter som
har skivepitelcancer eller adenokarcinom, men totalt har adenokarcinom anda
en nagot simre Overlevnad an skivepitelcancer, vilket kan hinga samman med
den 6kade risken for (lokoregional) lymfkortelmetastasering vilket inte framgar

av stadium. Se vidare avsnitt 9.2.3 Histologi.

Overlevnad i olika aldersgrupper for stadium I (siffrorna anger andelen

i procent)
Alder 1 ar 2ar 3ar 4 ar 5ar
15-29 96 91 88 86 85
30-39 98 95 92 90 89
40-49 99 96 94 93 91
50-59 96 95 92 89 87
60-69 97 94 89 87 86
70-79 95 89 86 83 81
80 + 89 80 70 68 57
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Kvinnor 6ver 80 ar har en klart simre prognos vilket 6verensstimmer med de
flesta maligniteter, men diremot ser man inte att yngre har en bittre
overlevnad dn medelalders, vilket forfattarna tolkar som att livmoderhalscancer
har samma biologi oavsett alder. Siffrorna f6r kvinnor < 30 ar ir baserade pa
ta individer, varfor forsiktighet uppmanas vid tolkning. En tolkning av den
samre Overlevnaden i den hogsta aldersgruppen ir att dessa inte kan erbjudas
lika omfattande behandling som de yngre dldersgrupperna och ofta

diagnostiseras i ett mer avancerat stadium 4n i de yngre alderskategorierna.

Data fran Sverige (Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer
2011-2015), relativ 6verlevnad enligt FIGO 2009 [121]:

Stadium enligt Relativ 6verlevnad
FIGO 2009

1A1 98 %
1A2 98 %
IB1 92 %
IB2 75 %
A1 72 %
lIA2 73 %
B 66 %
A 24 %
B 32 %
IVA 24 %
IVB 7%

9.2 Prognostiska faktorer

Oberoende prognostiska faktorer ar stadium och spridning till lymfkortlar,
samt neuroendokrin smacellig cancer, dir den histologiska diagnosen i sig
medfor simre overlevnad. Femarsoverlevnaden minskar stadium {6t stadium
fran nistan 100 % for stadium IA1 till knappt 10 % f6r stadium IVB [120].

Aven andra faktorer sisom LVSI, tumérstorlek och invasionsdjup forefaller ha
betydelse for prognosen. I en stor europeisk, retrospektiv multicenterstudie
(SCCAN) som omfattade drygt 4000 kvinnor med tidiga stadier av
livmoderhalscancer, konstruerades en riskprediktionsmodell baserat pa kinda
faktorer. Utifran modellen poingsattes olika faktorer dar bland andra LLVSI och
tumorstorlek hade stor betydelse for aterfallsrisken [122].
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9.2.1 Spridning till lymfkortlar

Spridning till lymfkortlar dr en etablerad prognostisk riskfaktor [123-125],

se NCCN: s riktlinjer f6r livmoders neoplasmer (National Comprehensive

Cancer Network). Férekomsten av lymfkortelmetastaser 6kar med stadium,

och rapporteras vid systematisk kirurgisk kartliggning vara 1222 % i stadium
IB, 10-27 % 1 stadium IIA och 34—46 % i stadium IIB [126] och 6kar vid 6kad
tumérstorlek [127-129]. Overlevnaden efter 5 ar i férhallande till antalet
positiva lymfkortlar (opererade stadier) ar 91 % och 69 % vid 0 respektive

1-2 positiva koértlar [130]. Fler kortlar [130-133], lokalisation (avseende lingre
avstand till primirtumoren; communis, paraaortalt) [134, 135] och
extrakapsulir spridning [136] férsimrar prognosen ytterligare. Se dven avsnitt
9.2.4 Tumorstorlek.

Utvecklingen av portvaktskortelbiopsien medger férfinad histopatologisk
diagnostik av ett fatal avlagsnade lymfkortlar. Med sd kallad “ultrastaging” kan
mindre metastaser upptickas dir storlek 0,2-2 mm benimns som
mikrometastaser, och tumorforband om hégst 200 celler understigande

< 0,2 mm anges som isolerade tumorceller (ITC). Mikrometastaser forefaller
ha samma ogynnsamma prognostiska valor som makrometastaser (> 2 mm)
men betydelsen av ITC f6r prognosen ir vasentligen okind. I en storre
retrospektiv multicenterstudie som omfattade 645 kvinnor varav 29 med ITC
sags ingen inverkan pa vare sig aterfallsrisk eller 6verlevnad [137]. Huruvida
torekomst av ITC som enda riskfaktor ska féranleda adjuvant behandling eller
inte bor diskuteras pa MDK. Det ir av stor vikt att f6lja kvinnor med ITC
(sirskilt de som inte far adjuvant behandling) och i det nya gynekologiska
kvalitetsregistret kan férekomst av I'TC sdrskilt anges.

9.2.2 Spridning av cancer till lymf- och blodkarl (LVI, LVSI)

LVSI (lymph vascular space involvement) ar en omdiskuterad riskfaktor som

1 vissa studier har inneburit en simre 6verlevnad [138]. Férekomst av LVSI 1 en
kon 6kar med invasionsdjup och da 6kar dven sannolikheten for att det finns
lymfkortelmetastaser. I denna studie (n = 81) hade ingen 1 stadium IA1

metastaser 1 lymfkortlarna [139].

LVSI-frekvensen 6kar med storre infiltrationsdjup, men ar vil beskrivet dven
vid stadium IA1 dir férekomsten av LVSI anges till 16 % samtidigt som
torekomsten av lymfkortelmetastaser utan LVSI dr mindre 4n 1 % och med
LVSI 8 % [140]. Det finns en stor 6versiktsartikel dr bara 3 av 25 artiklar

beskrev LLVSI som en oberoende riskfaktor och slutsatsen blir
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att det dr tveksamt att ge adjuvant behandling enbart utifrin férekomsten av

LVSI [141]. Se vidare avsnitt 10.3.2 Postoperativ adjuvant behandling.

I en studie (n = 842, stadium IA1-IB1) dir frekvensen av LVSI var 47 %, sags
1 gruppen bestiende av tumérer med invasionsdjup hogst 10 mm, storlek hogst
2 cm samt negativa kortlar, att 96 % var aterfallsfria efter 5 ar oavsett LVSI-

status. I denna grupp som opererades radikalt hade 0,6 % cancer i parametriet
[142].

9.2.3 Histologi

Adenokarcinom och adenoskvamdos cancer betraktas ofta som prognostiskt
mer ogynnsamma histologiska typer an skivepitelcancertyp [120]. Detta dr dock
svarvirderat da dven andra negativa prognostiska faktorer inverkar, t.ex.
tumorstorlek och lymfkortelmetastaser. Férekomsten av lymfkortelmetastaser
och fjirrmetastaser ar hégre vid adenokarcinom én skivepitelcancer [143] och
lokoregional lymfkortelmetastasering paverkar numera FIGO-stadiet. Vid
jimforelser da man forsokt justera for detta ses ingen skillnad mellan
skivepitel- och adenokarcinom i tidiga stadier [144-140]. I en registerstudie
med mer 4n 4 500 fall, fann man att kvinnor med adenokarcinom som inte
spridit sig till lymfkortlarna hade battre 6verlevnad dn kvinnor med
skivepitelcancer. Diaremot fann man att om spridning skett, sa var
ovetlevnaden bittre hos kvinnor med skivepitelcancer [132]. Fran Svenska
Kvalitetsregistret f6r Gynekologisk Cancer har data nyligen publicerats dar
ingen Overlevnadsskillnad observerats mellan de vanliga histologiska typerna

(inkl. adenoskvamdos cancer), oavsett stadium [121].

NEC (neuroendokrin smacellig cancer) utgor en hogmalign tumdér med
signifikant simre prognos; se avsnitt 10.7 Neuroendokrin livmoderhalscancer
(NEC). Aven andra, ovanliga typer som t.ex. klarcellscancer och

odifferentierade tumérer har sannolikt simre prognos.

9.2.4 Tumorstorlek

Tumorstorlek i sig dr korrelerat till FIGO-stadium, men har ocksa beskrivits
som en oberoende prognostisk faktor [127, 129, 147, 148]. Betydelsen av
tumorstorlek avspeglas 1 att FIGO dndrade stadieindelningen 1995 {6r stadium
IB till uppdelning i stadium IB1 (= 4 cm) och IB2 (> 4 cm) och 2009 delades
stadium ITA pa samma sitt i stadium IIA1 (< 4 cm) och ITIA2 (> 4 cm).

I senaste revisionen (FIGO 2018) har ytterligare uppdelning av stadium IB
skett da ett flertal studier starkt talar for att det finns en prognostisk skillnad
vid tumorstorlek < 2 cm eller > 2 cm [129, 149]. Detta styrks dven av den klart
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bittre 6verlevhaden som noterats efter fertilitetsbevarande kirurgi som till

overviagande del utfors vid tumorstorlek < 2 em [150, 151].

Risken for lymfkortelspridning dr hog vid en tumérstorlek pa 4 cm eller storre
[127, 129, 148]. I studien av Horn och medarbetare [129] inkluderande 366

patienter med livmoderhalscancer i stadium IB, sags en signifikant hogre

torekomst av lymfkortelmetastaser och aterfall vid 6kande tumorstorlek:
lymfkortelmetastaser 13,3 % vs. 23,4 % vs. 43,5 %, och aterfall 6,7 % vs.

18,8 % vs. 29,4 %, vid tumoérstorlek < 2 cm, 2,1-4 cm respektive > 4 cm. 5-
arsoverlevnaden (OS) minskade signifikant med 6kande tumérstorlek (94,0 %,
85,1 % resp. 69,9 % vid tumorstorlek enligt ovan). Pelvina

lymfkortelmetastaser och tumérstorlek var oberoende prognostiska faktorer
for bade PFS och OS.

I den andra studien av Horn och medarbetare [148] inkluderande 245 patienter
med stadium IIA-IIB (primaropererade) hade 42,4 % lymfkortelmetastaser vid
tumorstorlek < 4 cm och 60,2 % vid tumdrstotrlek > 4 cm. Vid tumorstorlek
> 4 cm Okade aterfallsrisken (RR 1,97 med 95 % CI 1,3-3,0). 5-drig OS var
67,7 % vid tumorstorlek < 4 cm och 49,5 % vid tumorstorlek > 4 cm, trots

adjuvant behandling.

9.2.5 Alder

Kvinnor 6ver 80 ar har en klart simre prognos vilket Gverensstimmer med
de flesta maligniteter, men ddremot ser man inte att yngre har en bittre
&verlevnad 4n medelalders kvinnor [120]. Aldre kvinnor har ofta ett hégre
stadium vid diagnos vilket inverkar pa prognosen. Hégre alder med samtidig
samsjuklighet kan medf6ra dndrad behandling med betydelse for
behandlingsresultatet.

9.2.6 Marginaler

Snava kirurgiska marginaler dr associerat till simre 6verlevnad, men
rekommenderad marginal ir inte definierad utan varierar mellan olika studier.
Inte heller i NCCN:s och ESGO:s riktlinjer finns definitioner av kirurgiska

marginaler.

I en studie av kirurgisk marginal mot vagina efter radikal hysterektomi
noterades att en marginal < 5 mm var férenad med stor risk f6r aterfall [152].
I en annan studie fann man att < 5 mm marginal var associerat med andra
riskfaktorer och det var forst vid < 2 mm som den daliga marginalen i sig var

férenad med 6kning av aterfall [153]. I avsaknad av starkt vetenskapligt stod
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rekommenderas i Sverige en kirurgisk marginal mot vagina pa 5 mm.
Betriffande andra marginaler (sarskilt den sa kallat cirkumferentiella) finns
inget vetenskapligt stod och nagra rekommendationer kan inte anges. Se vidare

avsnitt 10.3.2 Postoperativ adjuvant behandling.

9.2.7 Infiltrationsdjup

Vid ett infiltrationsdjup pa upp till 3 mm ér risken f6r lymfkortelmetastaser
liten (1,5 % 1 FIGO Annual Report 2006 [120]) och lymfkortelutrymning
rekommenderas inte annat dn vid samtidig forekomst av vaxt i lymf- och
blodkirl (LVSI). Vid mer avancerade stadier 4n stadium IA bedomer man ofta
infiltrationsdjupet i relation till cervix storlek och da i termer som vixt 1 inre
tredjedelen, mellersta tredjedelen av cervix eller vixt dven i yttre tredjedelen,

det vill siga nira ytan/lateralt.

Tumorvixt 1 yttre tredjedelen av cervixstromat vid stadium IB utan
lymfkortelmetastaser 4r tillsammans med lymfkatlsinvixt och/eller palpatorisk
(klinisk) tumérdiameter > 4 cm rapporterade som riskfaktorer for aterfall efter

operation med radikal hysterektomi och pelvin lymfkortelutrymning [154].
Se vidare avsnitt 10.3.2 Postoperativ adjuvant behandling.

Risken for vixt i parametriet dr 0,2 % om tumoren dr mindre an 2 cm,
infiltrationen 4r mindre 4n 10 mm samt om LVSI saknas, enligt en review-
artikel [155].

9.2.8 Parametrieinvaxt

Tumorspridning utanfor cervix, dvs., dr en etablerad riskfaktor for aterfall 123
124, 156], se aven NCCN Guidelines for Uterine Neoplasma. I en studie av

>

498 kvinnor med livmoderhalscancer i stadium IA1-IIA (varav 79 % i stadium
IB1) sdags 11 % parametrieinvixtoch hos dessa fick 22 % dterfall jamfort med
5 % hos dem som inte hade parametrieinvixt [157]. Risken f6r dod var 28 %
vid parametrieinvixt, jamfort med 6 % utan. Vid parametrieinvaxt hade 48 %
lymfkortelmetastaser, jamfort med 6 % utan (7 gangers riskékning pelvint,

12 gangers riskokning paraaortalt). Risk for parametrieinvixt var korrelerat

till histologi, djupvaxt i cervixstromat, LVSI, stor tumor, hogre stadium,
engagemang av uterus/vagina och lymfkortelmetastaser. Andra studier har
visat férekomst av parametrieinvixt hos 4-39 % vid stadium IA1-IIA, vilket
ytterligare understryker vikten av korrekt utredning infér val av

primirbehandling f6r att undvika dubbla behandlingsmodaliteter.
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9.2.9 HPV-status

Betydelsen av HPV-status efter bade fertilitetsbevarande och radikal kirurgi har
belysts i flera studier. Fran en svensk registerbaserad studie som omfattade
2845 kvinnor under aren 2002-2011 rapporterades patagligt simre 5-
arsoverlevnad for kvinnor med HPV-negativa tumérer (HR 0.57) och man
konkluderade att HPV-status i livmoderhalstumérer utgor en viktig
prognostisk faktor [158]. I en hollindsk populationsbaserad studie analyserades
data efter fertilitetsbevarande kirurgi vid tidig livmoderhalscancer fran
nationella register. Studien visade en stark korrelation mellan postoperativt
HPV-status och onkologiskt utfall dir inga aterfall noterades 1 gruppen av
kvinnor med negativt HPV-status i kombination med normal cytologi vid 12

manader efter operation [159].
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KAPITEL 10
Primar behandling

10.1 Oversikt

Den primira behandlingen av livmoderhalscancer styrs av en kombination av
stadium, histologi och samsjuklighet. Cirka 60 % av de kvinnor som erhaller
primir behandling genomgar kirurgi vilket till stor del speglar
stadiefordelningen (ca 50 % diagnostiseras i stadium I). Ett fatal randomiserade
studier ligger till grund f6r radande nationella och internationella
behandlingsrekommendationer. Valet mellan kirurgi och stralbehandling vid
stadium I baseras pa en italiensk studie som inte visade nagon
overlevnadsskillnad mellan metoderna [158]. Studien slog ocksa fast att de
kvinnor som fick adjuvant stralbehandling efter kirurgi hade hégst férekomst
av allvarliga biverkningar, och dubbelbehandling bor darfér undvikas. Studien
har kritiserats pa grund av hog andel adjuvant behandling (64 %) samt den
hoga dterfallsfrekvensen (25 %). Rekommendationerna kring adjuvant
behandling efter primarkirurgi baseras till stor del pa GOG92 dir man
pavisade battre 6verlevnad efter strailbehandling vid en kombination av djup
stromainfiltration, LSVI och tumérstorlek (“Sedliskriterierna”) [154]. Aven
denna studie har kritiserats pa grund av hog aterfallsfrekvens (28 %).

For primirt behandlingsval vid lokalt avancerad livmoderhalscancer finns inga
randomiserade studier men da risken f6r lymfkortelmetastaser Okar patagligt

rekommenderas definitiv stralbehandling for att undvika dubbelbehandling.
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10.2 Kirurgi

Rekommendationer for primir kirurgisk behandling av

livmoderhalscancer*

Stadium IA1 utan lymfkirlinvaxt (LVSI)

e Enkel hysterektomi** +/- salpingooforektomi*** eller rekonisation

e Ingen lymfkorteldiagnostik

Stadium IA1 med LVSI, IA2 (med eller utan LVSI)

e Enkel hysterektomi** +/- salpingooforektomi*** eller rekonisation om
fertilitetsonskan**#*

e Pelvin lymfkortelutrymning eller portvaktskortelbiopsi enbart

Stadium IB1 med invasionsdjup < 10 mm eller < 50 % stromainvasion
pa MRT
e Enkel hysterektomi**+ /- salpingooforektomi*** eller enkel trakelektomi

om fertilitetsonskan****

e Pelvin lymfkértelutrymning +/- portvaktskortelbiopsi

Stadium IB1 med invasionsdjup > 10 mm eller = 50 % stromainvasion
pa MRT
e Radikal hysterektomi +/- salpingooforektomi***

e Pelvin lymfkortelutrymning +/- portvaktskortelbiopsi
e Radikal trakelektomi om fertilitetsénskan IB1*#**

Stadium IB2 samt ITA1

e Radikal hysterektomi +/- salpingooforektomi***
e Pelvin lymfkértelutrymning +/- portvaktskortelbiopsi

* For neuroendokrina tumorer (NEC), annan hogriskpatologi se avsnitt
10.7 Neuroendoktin livmoderhalscancer (NEC).

** Enkel hysterektomi innefattar adekvat marginal mot vagina for att fa

med ev kvarvarande dysplasi vid stadium IA eller vid IB1 5 mms marginal

se avsnitt 10.2.2 Kirurgiska principer.

*#k Salpingektomi rekommenderas vid hysterektomi om ovarierna

kvarlimnas.

*RE Stadium IB1 med fertilitetsonskan ska remitteras och diskuteras pa
nMDK trakelektomi.
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10.2.1 Kirurgiska metoder

Rekommendationer

e Kirurgisk behandling, férutom slyngkonisering eller enkel hysterektomi
vid IA1 utan LVSI, ska utforas pa tumorkirurgisk enhet pa
universitetssjukhus.

e Enkel hysterektomi i stadium IA kan utf6éras med valfri kirurgisk teknik
under férutsittningar att adekvat marginal mot vagina kan uppnas.

e Enkel och radikal hysterektomi vid stadium IB1, IB2 eller ITA1 bor
utféras med 6ppen kirurgisk teknik (laparotomi).

e Trakelektomi utfors antingen vaginalt eller robotassisterat pA NHV-

enhet.

Vid primir, kurativ kirurgisk behandling av livmoderhalscancer med radikal
hysterektomi finns ett flertal metoder som innefattar konventionell laparotomi,
konventionell laparoskopi, vaginal radikal hysterektomi (Schauta),
robotassisterad kirurgi samt hybrider av dessa metoder. I Sverige anvinds
uteslutande laparotomi samt robotassisterad kirurgi och det finns inte

anledning att virdera andra metoders limplighet.

I en Cochraneanalys fran 2013 analyserades evidensliget betriffande
laparoskopisk radikal hysterektomi jamfért med 6ppen radikal hysterektomi
[159]. Man fann en randomiserad studie som dock endast innefattade

15 patienter [160]. Man konkluderade att evidenslaget var alltfor svagt for att
man skulle kunna dra nagra slutsatser avseende operationsmetod. Ett fatal icke-
randomiserade studier har tidigare jamfort det onkologiska utfallet mellan
robotassisterad och 6ppen kirurgi och den sammantagna bilden talade for att
aterfallsfrekvens och 6verlevnad var jaimférbara mellan metoderna [77-79,
161]. 2018 publicerades emellertid resultat frain den internationella,
randomiserade LACC-studien ("Laparoscopic Approach to Cervical Cancer”)
som startade 2008 [162]. I studien randomiserades kvinnor med operabel
livmoderhalscancer till laparotomi eller minimalinvasiv kirurgi. Studien stingde
1 fortid hosten 2017, och 631 av 740 planerade studiepatienter hade da blivit
inkluderade. Resultaten visade 6verraskande en 6verrisk for aterfall (HR 3,74,
95 % CI 1,63-8,58) och déd (HR 6,00, 95 % CI 1,77-20,30)

i den minimalinvasiva armen. Overlevnadsresultaten frin LACC-studien
bekriftades av en populationsbaserad registerstudie fran USA som visade en
Okad risk f6r déd bland kvinnor som opererats med minimalinvasiv teknik for
livmoderhalscancer [163]. Mot dessa resultat stir data fran det svenska

kvalitetsregistret f6r gynekologisk cancer (SQRGC) dar ingen skillnad 1 vare sig
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aterfall eller dod observerats for 862 kvinnor opererade med laparotomi eller
robotteknik 2011-2017 [164]. I maj 2019 publicerade ESGO (European
Society for Gynecological Oncology) ett expertuttalande dir laparotomi
framhalls som standardmetod vid kirurgisk behandling av livmoderhalscancer.
Mot bakgrund av resultaten fran LACC-studien rekommenderas inte lingre
minimalinvasiv kirurgi vid kirurgisk behandling av tidig livmoderhalscancer.
Flera internationella multicenterstudier dir kvinnor med stadium IB1-IB2
livmoderhalscancer randomiseras till laparotomi eller robotassisterad

laparoskopi pagar [160, 161].

Avseende kirurgisk metod vid enkel hysterektomi togs i den nyligen
publicerade SHAPE studien med randomisering mellan radikal och enkel
hysterektomi inte hinsyn till minimalinvasiv eller 6ppen kirurgi. Den initierades
innan LACC studiens resultat var klara och majoriteten (> 80 %) var opererade
med minimalinvasiv teknik [162]. Dock bor enkel hysterektomi vid 1B1,

1 vintan pa RACC studiens resultat, endast utféras minimalinvasivt inom

ramen for kliniska studier.

Vid fertilitetsbevarande ingrepp utéver konisering (trakelektomi) grundas
nuvarande kunskapslige till absolut storsta del pa studier av vaginal radikal
trakelektomi (VRT). Emellertid kan dven 6ppen kirurgi (ART) anvindas liksom
laparoskopisk och robotassisterad. I Sverige anvinds vaginal och
robotassisterad kirurgi. Betriffande metod for radikal trakelektomi ar
evidensliget svagare. Det finns ett fatal studier som jamfor 6ppen och vaginal
trakelektomi. I en relativt stor studie fran Kina som innefattade 150 patienter
(73 ART och 77 VRT) tyckte man sig se ett battre onkologiskt utfall i ART-
gruppen medan det obstetriska utfallet forefoll bittre i VRT-gruppen [166].

I den retrospektiva multicenterstudien IRTA jamfordes det onkologiska utfallet
mellan kvinnor som genomgatt radikal trackelektomi med 6ppen och
minimalinvasiv teknik (n=646) [167]. Resultaten visade ingen skillnad 1 vare sig
aterfallsfri eller totaloverlevnad och da mojligheten att genomfora en
randomiserad studie bedéms vara mycket liten, far man betrakta metoderna

som likvardiga ur ett onkologiskt perspektiv.
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10.2.2 Kirurgiska principer

Rekommendationer

e Kirurgins omfattning beror pa stadium, tumorstorlek och lokalisation.

e Risken for spridning till ovarier ar liten men Okar vid adenokarcinom.

10.2.2.1 Forutsattningar for behandling med enkel hysterektomi

Milet med primar kirurgisk behandling ér att uppna radikalitet avseende
cervixtumoren samt identifiera eventuella lymfkortelmetastaser. Vid stadium
IA ir risken f6r metastaser 1 parametrierna obetydlig och radikal hysterektomi
att betrakta som 6verbehandling. Detta bekriftades 1 en nyligen publicerad
studie baserad pa den amerikanska, nationella cancerdatabasen (n = 1530) dir
ingen 6verlevnadsskillnad sags mellan enkel hysterektomi och radikal
hysterektomi vid stadium IA2 [169]. Diremot observerades en signifikant
samre Overlevnad efter enkel jaimf6rt med radikal hysterektomi f6r stadium
IB1 <2 cm (92,4 % vs. 95,3 %). Studien har kritiserats for att det saknades
lymfkoérteldiagnostik 1 19% av fallen samt data f6r histopatologi var
inkompletta. I ConCervstudien ingick100 patienter med tumorstorlek < 2 cm
som behandlats med enkel hysterektomi eller konisering och recidivfrekvensen
var 3,5 %. Dock inkluderades inte lagt differentierade adenocarcinom, tumérer

med LVSI samt preoperativt icke radikala konbiopsier i studien [163].

Den nyligen publicerade SHAPE studien visade ingen skillnad i lokala
bickenrecidiv i en 3-arsuppféljning efter randomisering av 700 patienter till
antingen radikal eller enkel hysterektomi (recidivfrekvens (2,17 % mot 2,56 %0)
vid stadium IA2 eller IB1 med eller utan LVSI [162]. Diremot sags en ligre
andel med urininkontinens och urinretention efter enkel hysterektomi. Det
talar for att enkel hysterektomi dr att féredra mot radikal hysterektomi vid tidig
cervixcancer under forutsittning att vissa prognostiska faktorer nogsamt har
beaktats:

e Endast vid skivepitelcancer, adenocarcinom, adenoskvamaos cancer
e Tumodrstorlek < 2 cm

e Invasionsdjup < 10 mm 1 konpreparat eller < 50 % stromainvasion pa

preoperativ MRT (om ¢j koniserad).

Det bor uppmarksammas att SHAPE studien inkluderade fa fall av lagt
differentierade adenocarcinom och firre dn 14% av tumoérer med LVSI
varfor forsiktighet bor beaktas vid en kombination av dessa faktorer och
sarskilt 1 stadium IB1 [162].
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For diagnosen mikroskopisk cancer krivs PAD-svar pa konpreparat. For att
kunna fastsla att det ar stadium IA1 eller IA2 krivs att tumoren ér radikalt
avligsnad avseende infiltrationsdjup och materialet granskat av en
referenspatolog. Det dr ingen nackdel om slyngkonisering har genomforts dven
vid stadium 1B1.

MR enligt cervixcancerprotokoll ska genomforas f6r bedomning av storlek och
stromainvasion eller f6r bedomning om det finns tumor kvar efter
slyngkonisering. I MR-remissen bor stromainvasion < 50 % efterfragas. Vid

tveksamhet rérande stromainvasion < 50 % ska radikal hysterektomi tillimpas.

Avseende marginal mot vagina bor det vid trolig kvarvarande tumori cervix
tillimpas en kirurgisk marginal pa minst 5 mm. En hysterektomi vid stadium
IA bor omfatta en vaginalmanschett for att eventuell kvarvarande dysplasi
medtages och dirav dr det fordelaktigt att kolposkopera innan operationsstart

for bedomning av hur mycket av vagina som behéver tas med.

10.2.2.2 Radikal hysterektomi

Kirurgin bor anpassas efter tumorstorlek och tumérlokalisation samt relateras
till den moderna klassifikationen av kirurgin enligt Querleu-Morrow (QM)
[168]. Enligt denna klassifikation utgors nervsparande ingrepp av typ A-C1 och
de mer omfattande ingreppen C2-D har ingen plats vid behandling av stadium
IB1-2 och IIA1. En svaghet med QM-Kklassifikationen ar att uppdelning i 6vre
och nedre parametrier saknas, vg se avsnittet om lymfkorteldiagnostik.

De nedre parametrierna/paracolpierna riskerar att vara tumoérinvolverade vid
tumorvixt per continuitatem vilket torde vara aktuellt endast vid storre
tumorer (> IB1). Samtidigt ar avldgsnandet av de nedre parametrierna behiftat
med en risk fér skada pa autonoma nerver. De 6vre lymfovaskuldra
parametrierna vilka f6ljer uterinakirlen till dess avgang och vidare ut mot
kortelstationerna pa bickenviggen innehaller ddremot uterusnira lymfkortlar
som riskerar att vara tumérinvolverade dven vid mindre tumorer. Avldgsnandet
av dessa Ovre, lymfovaskuldra parametrier ar till skillnad mot de nedre inte
behiftat med risk for skada pa autonoma nerver och de bor dirfér avldgsnas
dven vid mindre tumérer. Fa studier har separat undersékt de 6vre
lymfovaskulara parametrierna men en studie pa trachelektomerade patienter
visade isolerade kortelmetastaser i ett fall av 46 patienter [170]. Motsvarande
har man i en studie pa endometriecancer pa fler in 400 patienter funnit
lymfkortlar i de Ovre parametrierna hos 40 % av patienterna varav isolerade
metastaser hos 3 % av kortelpositiva patienter [171]. Avlagsnande av de 6vre

lymfovaskulira parametrierna kan darfér betraktas som en del av
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kortelstagingen snarare dn en del av den radikala hysterektomin. Se dven avsnitt

10.2.3 Kirurgisk lymfkorteldiagnostik.

Operationen inleds med inspektion av buk- och bickenorgan. Metastaser i
bukhilan dr mycket ovanligt och bor verifieras med fryssnitt. Vid konstaterad
disseminerad sjukdom bor operationen avbrytas till f6rman f6r onkologisk
behandling vars intention avgors av omfattningen av spridningen. Operationen
inleds med lymfadenektomi (se nedan) da eventuella fynd av kortelmetastaser
paverkar resten av ingreppet. I samband med lymfadenektomi 6ppnas de
presakrala, paravesikala och pararektala spatierna sparande de 6vre
lymfvaskuldra koértlarna, och kortlarna avlagsnas stationsvis med forsiktighet
sa att de inte skadas och vid metastaser riskerar att kontaminera bukhalan.
Om portvaktskortelbiopsi anvands skickas dessa kortlar separat for
ultrastaging. Den laterala och distala omfattningen av kirurgin avgors saledes
enligt ovan och varje operator bor innan ingreppet ha klargjort vilken typ av

QM radikal hysterektomi som planeras.

Beroende pa typ av radikal hysterektomi som utforts kan avlastning av blisan
vara n6édvindig under upp till 7 dagar. Oavsett tid f6r postoperativ avlastning
bor miktionsformagan och residualurin kontrolleras. Avlastning kan ske med
KAD, RIK eller suprapubisk kateter enligt lokala rutiner.

En relativt ny kirurgisk metod, total mesometrial resektion (TMMR), beskrevs
2010 av Michael Hockel [172]. Grunden till TMMR utg6rs av omfattande
embryologiska studier dir relationen mellan cervix och omkringligeande
strukturer delas in i compartments. Hysterektomin, som i vissa avseenden adr
mindre radikal 4n traditionell RH, kombineras med synnerligen noggrann
“terapeutisk” lymfadenektomi. Oavsett lymfkortelstatus ges ingen adjuvant
stralbehandling. Trots att kvinnor med lokalt avancerade tumérer ingick 1
denna kohort ér resultaten mycket goda med en 5-drséverlevnad pa 89 %.

Det saknas emellertid jamférande studier mot nuvarande standardbehandling.
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Tabell 1. Klassifikation av radikal hysterektomi enligt Querleu and Morrow

(Q/M)
Typ av Uretar- Lateral Vagina Sakrouterin- | Vesicouterin-
hysterektomi | mobilisering | dissektion ligament ligament
Extrafasciell Ingen Nara cervix Minimal Cervixnara Cervixnara
resektion dissektion dissektion
Modifierad Partiell Medialt om Ca 10 mm Partiell Partiell
radikal uretartunneln resektion resektion
Klassisk Komplett Lateralt om 15-20 mm | Rektumnara Blasnara
radikal uretartunneln dissektion resektion och
efter sparande av
frildggning av | nervstrukturer
plexus
hypogastricus
D | Lateralt Komplett Direkt vid
utvidgad avgang av
resektion a. iliaca
interna,
frildaggning av
roten till
n. ischiadicus

10.2.2.3 Nervsparande kirurgi

Radikal hysterektomi dr associerat med postoperativa besvir relaterade till
nervpaverkan 1 lilla backenet. Dessa komplikationer utgors frimst av
urinretention, obstipation samt sexuell dysfunktion. De nerver som frimst
l6per risk att skadas dr sympatiska nervfibrer frin plexus hypogastricus och
parasympatiska nerver fran det splankniska systemet (S2—S4). Plexus
hypogastricus delas i promontoriehdjd till n. hypogastricus som foljer uretiren
torbi sakrouterinligamenten. Vid kardinalligamenten sammanflitas
hypogastricusfibrerna med n. splanknicus nedom den djupa vena uterina.
Skador pa hypogastricus 1 samband med delning av sakrouterinligamenten
forklarar sannolikt merparten av problemen, dven om studier talar fOr att
framforallt postoperativ urinretention orsakas av skador pa
splanknicusnerverna. Korrekt utférd nervsparande kirurgi férefaller dock
minska risken f6r denna typ av postoperativ komplikation [173]. Redan pa
1960-talet beskrev Kobayashi vid universitetet 1 Tokyo en nervsparande teknik
som sedan forfinats och dven anpassats till minimalinvasiva tekniker.
Tillganglig evidens tyder pa att nervsparande kirurgi forbittrar objektiva utfall
sasom residualurinvolym, urodynamiska parametrar och vaginalt blodfléde.
Patientrapporterade data ger en mer splittrad bild dir nagra mindre studier talar
t6r mindre upplevda besvir efter nervsparande kirurgi. Den storsta studien

hittills, som publicerades fran Holland, kunde dock inte pavisa nagra
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patientupplevda skillnader mellan konventionell och nervsparande kirurgi
[174]. Studien har flera svagheter, sisom hog andel adjuvant strilbehandling,
och forfattarna menade att resultaten inte talar emot nervsparande kirurgi da

tekniken 4r sd pass enkel. Ett flertal studier kring patientupplevda besvir pagar.

10.2.2.4 Salpingo-ooforektomi (SOE)

Risken for metastaser till ovarierna 6kar med storleken pa tumoren, och
metastaser ar vanligare vid adenokarcinom én skivepitelcancer. Risken for
metastaser till ovariet vid stadium IB1 var i en japansk studie 1,1 % for
adenokarcinom och 0,4 % for skivepitelcancer (n = 578). Risken for
ovarialmetastaser Okade patagligt vid stadium IB2 [175]. Liknande resultat
redovisades i en storre retrospektiv studie dir 3 500 kvinnor med
livmoderhalscancer i stadium IB—IIA opererades med radikal hysterektomi och
bilateral SOE [170]. En metaanalys av 10 artiklar ddr 1 204 kvinnor med
adenokarcinom opererades visade att frekvensen av ovarialmetastaser vid IB
var 2 %. Observera att det 1 denna grupp dven ingar 1B2 men dessa ér inte
redovisade for sig. Forekomst av metastaser var associerat med riskfaktorer
sasom alder > 45 ar, FIGO-stadium > 1B, lymfkortelmetastaser, djup
stromainvasion, tumorstorlek > 4 cm. I sex av artiklarna analyserades 6ver
100 fall av adenokarcinom (cancer in situ-IIA) dir ovarierna bevarats. Ingen

fick ovarialmetastaser under uppfoljningen (median 56 manader) [177].

Rekommendationen ir att inte avlidgsna ovarier hos premenopausala kvinnor
med livmoderhalscancer. Detta dr okontroversiellt vid skivepitelcancer men
bér 6vervigas dven vid adenokarcinom. Det finns inte tillrickligt med kunskap
for att kunna ange att nagon sarskild undergrupp av adenokarcinom skulle vara
ofdrenligt med att bevara dggstockarna. Diaremot bor adenoskvamos cancer,
lagt differentierad tumor eller LVSI vid adenokarcinom vigas in vid tumorer
storre 4n 2 cm. Man bor dven viga in kvinnans alder da férdelarna med att
behalla ovarierna minskar vid 6kande alder och SOE rekommenderas hos

postmenopausala kvinnor oavsett histologi.

Vid prematur menopaus (< 45 ar) utan MHT (menopausal hormone therapy)
okar risken for langsiktiga allvarliga effekter (osteoporos, Alzheimers sjukdom,
hjirt-karlsjukdom, stroke, sexuell dysfunktion) och fértida dod [178]. I en
studie konstateras att SOE vid livmoderhalscancer i stadium IB
(adenokarcinom) innan 45 ars dlder utan MHT innebiar hogre risk for
kardiovaskuldr déd édn risken f6r déd i livmoderhalscancer [179]. En
registerstudie pa 6ver 5 000 kvinnor med livmoderhalscancer IA dar halften
fick behalla sina dggstockar, visade att langtidséverlevnaden var signifikant

battre for dem som hade dggstockarna kvar. Risken for att d6 1 cancer var
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densamma i bigge grupperna [180]. MHT rekommenderas vid ooforektomi

< 45 ar, se vidare avsnitt 13.14 MHT (menopausal hormonterapi).

10.2.2.5 Ooforopexi

Kurativ definitiv eller adjuvant kombinerad cytostatika- och stralbehandling
resulterar i ovariell insufficiens om ovarierna ingar i stralfaltet. Ovarialfunktion
efter behandling ar emellertid individuell och beror pa patientens alder, given
straldos, stralfilt, teknik och eventuell cytostatikabehandling [181]. Infor
primir stralbehandling kan profylaktisk laparoskopisk ooforopexi utféras

1 syfte att bevara ovarialfunktionen. Kvarlimnade ovarier vid radikal
hysterektomi kan fastas lateralt ovan backeningingen for att 6ka méjligheterna
till bevarad funktion vid eventuell adjuvant stralbehandling [182]. Vid

stralbehandling med VMAT-teknik (se bilaga 5 Extern radioterapi) finns storre
risk att ovarierna dndé far en viss straldos jimfért med IMRT-teknik, varfér
det dr av stor vikt att sd lingt som mojligt fasta ovarierna hogt upp (ovan

aortabifurkationen).

Transponerade ovarier bor clipsmarkeras f6r att kunna identifieras som

riskorgan vid targetritning och dosplanering.

Efter transposition av ovarier férekommer problematik i form av ovariell
insufficiens, cystbildning och smartor [182, 183], speciellt om adjuvant
stralbehandling givits. Huruvida ooforopexi ska utforas rutinmissigt ar inte

studerat och frigan om ooforopexi bor individualiseras.

10.2.3 Kirurgisk lymfkorteldiagnostik

Rekommendationer

e Stadium IA1 (LVSI-negativa): Ingen lymfkorteldiagnostik.

e Stadium IA1 (LVSI-positiva) + IA2: Fullstindig lymfkortelutrymning
alternativt enbart portvaktskortelbiopsi forutsatt att tekniken ar
etablerad.

e Stadium IB: Portvaktskortelbiopsi rekommenderas i kombination med

tullstindig lymfkortelutrymning for forbattrad diagnostik.

10.2.3.1 Lymfadenektomi

Forekomst av lymfkortelmetastaser andrar 1 nya indelningen stadieindelningen,
och ir den enskilt starkaste postoperativa prognostiska faktorn. Omfattningen
har beskrivits i klassifikationen av radikal hysterektomi [184] och ska innefatta

utrymning av lymfkortelviavnad i fossa obturatorius samt vivnaden kring
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iliacakirlen (kaudalt t.o.m. v. circumflexa) upp ett par centimeter pa iliaca
communiskirlen (nivd 1-2). Aven de presakrala lymfkértlarna bor inga i en
adekvat pelvin lymfkortelutrymning. Rekommenderat minimiantal exstirperade
lymfkortlar har dock inte definierats [185].

For att bittre styra eventuell adjuvant stralbehandling bor exstirperad vivnad
separeras for respektive lymfkortelstation (som minst nedom och ovan iliaca

communis).

Vid konstaterade lymfkortelmetastaser peroperativt bor kortelutrymning
utfbras en niva kranialt om metastasnivan for att bittre styra postoperativ

stralbehandling.

Tabell 2. Klassifikation av lymfkortelutrymning enligt Querleu/Morrow

Niva 1 Arteria iliaca externa, interna, n. obturatorius

Niva 2 Arteria iliaca communis

Niva 3 Aorta nedanfor arteria mesenterica inferior

Niva 4 Aorta ovanfor arteria mesenterica inferior till v. renalis

10.2.3.2 Portvaktskortelbiopsi

Portvaktskortelbiopsi (sentinel node-teknik, SLN-teknik) anvinds for att
peroperativt identifiera de kortlar som har storst risk f6r spridning.
Portvaktskortelbiopsi syftar till att undvika fullstindig lymfkortelutrymning
vilket 1 sin tur kan leda till minskning av lymfatiska biverkningar, och dven
torkorta det kirurgiska ingreppet. Tekniken kan dven anvindas for att

identifiera lymfkortlar utanfér de anatomiskt definierade utrymningsomradena.

Studier har visat att den tracer som har bist teknisk lyckandegrad ér
Indocyanin gront, ICG med upp till 98 % bilateral detektionsgrad [171, 180].

I avsaknad av utrustning f6r detektion av ICG med fluorescens kan andra
firgimnen anvindas. Radioaktiva tracers (Tc99) inte ger mojlighet att pa ett
strukturerat sitt definiera portvaktskorteln da afferenta lymfbanor inte
visualiseras liksom att tekniken omojliggor detektion av portvaktskorteln

1 parametrier pa grund av stralning fran injektionsstallet 1 cervix. Vidare bor en
kombination av fargimnen eller en kombination av olika fargimnen eller
radiotracer undvikas da det innebir svirigheter att definiera portvaktskorteln.
Diremot kan en reinjektion av ICG ske vid otillrickligt upptag efter en
injektion [187].
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Portvaktskorteldetektion via ICG sker med near infrared light (NIR) som far
firgen att fluorescera. En fordel med metoden ar att aven parametrie-nira
lymfkortlar kan detekteras, eftersom metoden firgar bade lymfbanor och
lymfkortlar. Tekniken provas nu dven vid 6ppen kirurgi med speciellt
anpassade produkter eller med hjilp av laparoskopiska kameror for att

detektera portvaktskorteln.

I en metaanalys fran 2013 [188] med 1 112 patienter om portvaktskortelbiopsi
vid livmoderhalscancer var sensitivitet och negativt prediktivt virde 89 %
respektive 95 %. Den storsta retrospektiva multicenterstudien inkluderade
0645 patienter (stadium IA1-IIB) med en sensitivitet pa 91 % vid ensidig
portvaktskortel och 97 % vid bilateral portvaktskorteldetektion [189] och
resultaten har bekriftats 1 ytterligare studier [190, 191]. I multicenterstudien
SENTICOL I inkluderades 139 kvinnor (stadium IA1-IB1) prospektivt och
de genomgick portvaktskortelbiopsi (blafirg och teknetium) samt ultrastaging
med en sensitivitet pa 92 % och NPV 98 % och bilateral detektionsgrad pa
77 % [192]. I SENTICOL II randomiserades sammanlagt 206 kvinnor
(stadium IA2-1TA1) till enbart portvaktskértelbiopsi eller 1 kombination med
full lymfkortelutymning. Studiearmarna uppvisade lika hég andel
lymfkortelmetastaser men signifikant ligre andel postopertiva biverkningar

bland de kvinnor som enbart genomgick portvaktskortelbiopsi [193].

En nyligen publicerad retrospektiv studie dir man jaimfor patienter som
genomgitt enbart portvaktskortelbiopsi (n = 110) med pelvin utrymning

(n =1 078) visade inte pa niagon skillnad av aterfall [194]. I den prospektiva
observationsstudien SENTIX dir enbart portvaktskortelbiopsi utfordes vid
tumorer upp till stadium IB2 redovisades en bilateral kartliggning av
portvaktslymfkortlar pa 91% baserat pa 395 kvinnor [195]. Langtidsdata pa
onkologiskt utfall rapporterades pa ESGO 2024 med aterfallsfri 6verlevnad vid
2 ar pa 93%, publikation vintas under 2024. I dagslaget finns inga
randomiserade multicenterstudier dar portvaktskortelbiopsi enbart stills mot
systematisk kortelutrymning. I SENTICOL IIT (NCT03386734) planeras
950 patienter att randomiseras mellan enbart portvaktskortelbiopsi och

lymfkortelutrymning, med primirt utfall PES och data forvintas tidigast 2027.

Algoritmen f6r portvaktskortelbiopsi innefattar att den exstirperade korteln
unders6ks av patolog med s.k. ultrastaging, vilket innebir avsevirt titare snitt
in traditionell undersokning av kortlar. Detta ger en 6kad detektionsgrad av
mikrometastaser (< 2 mm) och dven isolerade tumérceeller (< 0,2 mm) [189,
196]. I de fall ingen portvaktskortel kan identifieras ska fullstindig
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lymfkoértelutrymning utféras och makroskopiskt misstinkta kortlar ska alltid

avligsnas oavsett lokalisation.

Portvaktskorteln kan analyseras peroperativt med fryssnitt vilket ger moéjlighet
att intraoperativt ta stallning till avbrytande av kirurgin. Den diagnostiska
sikerheten vid fryssnitt av portvaktskorteln ar relativt lag (ca 60-70 %) [197],
medan den postoperativa portvaktskortelunders6kningen inklusive ultrastaging
finner cirka 15 % fler metastaser (inkluderat mikrometastaser och I'TC) jamfort
med fullstindig kortelutrymning [198]. I SENTIX noterades att firre dn hilften
av lymfkortelmetastaserna uppticktes peroperativt med hjilp av fryssnitt [195].

Som en del av portvaktskortelbiopsin bor dven de 6vre lymfovaskuldra
parametrierna avldgsnas (fram till cervix) for att minimera risken for
underdiagnostik av isolerade kortelmetastaser 1 denna del av lymfsystemet.
Se dven avsnitt 10.2.2.2 Radikal Hysterektomi.

En overging till enbart portvaktskortelbiopsi (“skarp portvaktskortelbiopsi™)
vid stadium TA forutsitter att tekniken ar etablerad vid respektive
universitetssjukhus. En tydlig struktur f6r inférandet bor finnas och erfarenhet
av tekniken frain endometriecancer dr nédvindig. I en nyligen publicerad studie
anges att inlarningskurvan for portvaktskortelbiopsi vid endometriecancer
planar ut efter 40 operationer, vilket kan tjana som ett riktmirke innan skarp

portvaktskortelbiopsi infors vid livmoderhalscancer stadium IA [199].

I enlighet med aktuella riktlinjer frain ESGO, ger aktuell litteratur nu stéd for
att infora portvaktskortelbiopsi enligt foljande:

e Korteldiagnostik rekommenderas inte vid stadium IA (LVSI-negativa).

e Portvaktskortelbiopsi enbart kan rekommenderas férutsatt att tekniken dr
etablerad vid stadium IA (LVSI-positiva).

e Vid stadium IB rekommenderas fortsatt fullstindig kortelutrymning, med
tillagg av portvaktskortelbiopsi for forbattrad diagnostik.

10.2.3.3 Peroperativa fynd av lymfkortelmetastaser vid primarkirurgi

Rekommendationer

e Vid peroperativt PAD-verifierad spridning till misstinkt lymfkortel bor

man avstd fran primir kirurgi (hysterektomi och lymfkértelutrymning).

Vid 6kande stadium och tumdorstorlek 6kar risken for lymfkortelmetastasering,
varvid indikationerna for adjuvant kombinerad cytostatika- och stralbehandling

okar; se vidare avsnitt 10.5 och nedan. Kvinnor som genomgir bade
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primirkirurgi och postoperativ stralbehandling har minst dubbelt sa hog
frekvens av behandlingsrelaterade biverkningar av grad 3—4 4n kvinnor som
enbart behandlas med ena modaliteten [158, 174, 200-203]. Dirmed ér det
viktigt att undvika kombinationsbehandling, men fraigan om huruvida man ska
avbryta det kirurgiska ingreppet vid en konstaterad lymfkortelmetastasering ar

kontroversiell.

Forekomsten av positiva lymfkortlar efter radikal hysterektomi varierar mellan
cirka 5 och 25 % (stadium IA2-IB1) med ett genomsnitt pa cirka 15 % [57].
Om man konsekvent analyserar lymfkortlarna innan hysterektomin skulle
teoretiskt var sjitte kvinna slippa adjuvant stralbehandling och i stillet erhalla
primir definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling; se avsnitt 10.3.1.
Det finns emellertid ingen randomiserad studie som visar att 6verlevnaden ar
densamma och att sjukligheten minskar om man avstar fran radikal kirurgi vid
positiva kortlar utan ger stralbehandling 1 stillet. Diaremot finns det flera
mindre retrospektiva studier dir man menar att Gverlevnaden blir densamma
vare sig man avbryter kirurgin vid positiva kortlar eller fortsitter med radikal
kirurgi och sedan kompletterar med stralbehandling [204, 205].

I en studie av Marnitz och medarbetare ingick 448 patienter med
livmoderhalscancer i stadium IA—IIA som lymfkértelutrymdes laparoskopiskt
dir det gjordes peroperativt fryssnitt. Av de 394 med negativa kortlar dar
radikal hysterektomi utfordes, erholl 10 % dnda adjuvant behandling p.g.a. sma
marginaler, positiva lymfkoértlar 1 definitivt PAD och andra riskfaktorer som
gjorde att man inte kunde avsta fran adjuvant behandling [200].

I andra studier utan peroperativ lymfkortelundersokning sammanfattar Marnitz
att motsvarande siffra ar 20—30 % [206], vilket talar f6r att man med
peroperativt fryssnitt kan minska andelen patienter som erhéller dubbla

behandlingsmodaliteter.

I den retrospektiva observationsstudien ABRAX, studerades aterfallstri
overlevnad och behandlingsrelaterad sjuklighet f6r avbrutna respektive
tullféljda operationer vid peroperativt fynd av kértelmetastas. Studien visade
att fullféljd hysterektomi inte var férenat med forbittrad 6verlevnad men
hogre frekvens komplikationer. Forfattarna konkluderade att kirurgin bor
avbrytas vid peroperativa fynd av verifierade metastaser till f6rman for definitiv

radiokemoterapi [207].
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10.2.4 Fertilitetsbevarande kirurgi

Rekommendationer

e Trakelektomi ar ett alternativ till radikal hysterektomi for att bevara
fertiliteten hos yngre kvinnor med tumér < 2 cm.

e Hogriskhistologi utgér kontraindikation for radikal trakelektomi.

e Fertilitetsbevarande kirurgi vid IB1, bor diskuteras pa nMDK
fertilitetsbevarande kirurgi for stillningstagande till enkel eller radikal
trakelektomi (se MDK kapitel) och vid IA2 vid behov t ex efter

upprepade koniseringar.

Tekniken fOr att bevara fertiliteten vid tidig livmoderhalscancer beskrevs pa
mitten av 1990-talet och sedan dess har mer an 1 000 fall publicerats.

Radikal trakelektomi innebir att en del av cervix med parametrier och
vaginalmanschett avligsnas, men corpus uteri sparas. Vanligen anliggs ett
permanent cerklage for att minska risken for fértidsbord. Pa detta sitt uppnas
radikal kirurgi samtidigt som fertiliteten bevaras. Radikal trakelektomi kan
utféras vaginalt (VRT), abdominellt (ART) eller robotassisterat laparoskopiskt
[208-210]. I en retrospektiv genomging av patienter som opererats med radikal
hysterektomi (RH) 1 New York, USA, under daren 1985-2001, fann man att

48 % av patienterna kunde varit aktuella for radikal trakelektomi om metoden
hade vatit etablerad [211]. I Sverige ér cirka 1/3 av livmoderhalscancerfallen
under 40 ar. Saledes kan en stor del av de patienter som far diaghosen vara

aktuella for fertilitetsbevarande kirurgi.

Ett flertal riskfaktorer fOr lokalt aterfall efter radikal trakelektomi har
identifierats i retrospektiva analyser. I en studie fran Frankrike 2002 fann man
att en tumorstorlek pa > 2 cm innebar en fyra ginger hogre risk for aterfall
jamfort med en tumorstorlek pa < 2 cm [212]. Liknande resultat har redovisats

1 senare studier [213].

Risken for lokalt aterfall forefaller vara jamférbar mellan kvinnor med
adenokarcinom och skivepitelcancer, aven om en nagot hogre aterfallstfrekvens
sags bland adenokarcinom 1 en sammanstillning fran Charitékliniken i Berlin
[214]. Smaécellig neuroendokrin livmoderhalscancer har dalig prognos, och
denna samt annan hégriskpatologi utgér kontraindikation f6r radikal
trakelektomi [215, 210].

Om ovanstaende urvalskriterier tillimpas ar det onkologiska resultatet mycket
gott med en dterfallsrisk pa 1,9 % (ART) och 2,9 % (VRT) [213]. I en fall—

kontroll-studie fran Toronto, Kanada, med 90 patienter dir man jimférde
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VRT med RH var det ingen signifikant skillnad mellan metoderna med en
5-arsoverlevnad pa 99-100 % [217].

Det idr oklart huruvida man kan 6verféra SHAPE-studiens resultat till
fertilitetsbevarande kirurgi vid stadium IB1. Dock forefaller det sikert att
utféra enkel hysterektomi férbehallet vissa kriterier, se ovan avsnitt om
kirurgiska principer [162], vilket torde kunna appliceras pa fertilitetsbevarande
kirurgi pa sa sdtt att ett mindre radikalt ingrepp kan utféras 1 manga fall.
Eftersom det i nuldget rider oklarhet kring vilka evidens det gar att luta sig mot
bor alla fall som ar aktuella for fertilitetbevarande kirurgi i stadium IB
diskuteras pa nMDK trakelektomi, se MDK-kapitlet.

Vid bedémning av obstetriskt utfall efter radikal trakelektomi bér man beakta

1 vilken grad kvinnorna aktivt forsokt bli gravida, och i Speisers material fran
2011 var denna andel endast drygt 35 % [218]. Kvinnor som genomgatt radikal
trakelektomi har i forsta trimestern samma missfallsfrekvens som ovrig
befolkning, i vissa studier en litt 6kad risk f6r missfall i andra trimestern

(5—14 % risk for missfall), men en klart 6kad risk for prematurbord relaterad
till kort cervix [219, 220].

I en prospektiv studie omfattande 125 kvinnor som genomgatt VRT blev

58 kvinnor gravida och totalt forekom 106 graviditeter. 20 % fick missfall i
forsta trimestern, 3 % 1 andra. 4 % fédde prematurt < 32 veckor [221].
Resultaten ir jamférbara, men nagot bittre 4n i uppféljande studier
sammanfattade av Plante et al. 2013 [222]. I en sammanstillning av det
obstetriska resultatet efter robotassisterad radikal trakelektomi (RRT) fran
Sverige, noterades ett mycket hogt graviditetsutfall pa 81 % med 94 % foédslar
1 tredje trimestern [170]. Resultaten har bekriftats i en senare, storre
sammanstillning fran bade svenska och internationella sjukhus som visade ett
graviditetsutfall pa 80 % samt 86 % fodslar efter graviditetsvecka 32 [223].

Liknande obstetriskt resultat kunde dven ses i en retrospektiv studie fran
Vistragotalandsregionen pa VRT, dir tillika langtidsuppfoljd livskvalitet (global
health statusscore) pavisades vara hog. Det kunde dven konstateras 1 en senare
studie fran Skiane pa RRT [223]. En dansk studie pa livskvalitet under det
forsta dret efter VRT visade pa en férsaimrad livskvalitet dir man jamfort med
friska kontroller [224]. I alla tre studier pa livskvalitet var studiepopulationerna

sma (18-33 patienter).

Radikal trakelektomi kan dvervigas vid tumoérer med storlek > 2 cm,
foretridesvis skivepitelcancer, forutsatt en gynnsam lokalisation

(distal/exofytisk tumor) med tillrdcklig (> 10 mm) tumorfri cervixlingd.
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Dessa fall ska diskuteras pi MDK och genomga saval MRT som avancerat

ultraljud for att sa langt som mojligt utesluta mer proximal tumorutbredning.

Neoadjuvant cytostatikabehandling (NACT) 1 syfte att mojliggora
fertilitetsbevarande kirurgi vid tumérer > 2 cm anvands vid ett flertal centra.
Efter NACT och tumoérutvirdering rekommenderas oftast en inledande
portvaktskortelbiopsi for att utesluta kortelmetastasering. I en 6versikts-
artikel av Kol et al. rapporteras en aterfallsrisk pa cirka 10 % vilket dr
jamforbart med utfallet efter radikalkirurgi [225]. Fertilitetsutfallet var timligen
lagt och av oklar anledning valde sa fa som 39 % av kvinnorna att f6rsoka bli
gravida efter genomgangen behandling. Av dessa lyckades 70 % dir 63 % av
uppnadda graviditeter resulterade 1 ett levande f6tt barn (17 % av behandlade
kvinnor). Prematuritetsrisken var 46 %. Erfarenheten av neoadjuvant
cytostatikabehandling foljt av trakelektomi dr begrinsad och langtidsresultaten
osikra. Fertilitetsbevarande behandling vid tumérer > 2 cm bor darfor

anvindas med stor forsiktighet.

10.2.5 Komplikationer efter primar kirurgi

Nirheten till stora kirl, uretir, bldsa, tarm och nerver medfor risker for savil
peroperativa som postoperativa komplikationer. Olika operationstekniker
(6ppen, laparoskopisk med eller utan robotassistans) har ett varierande
spektrum av komplikationer. Den peroperativa dodligheten dar mycket lag,
<1 % [226].

Allminna komplikationer sisom tromboembolism och ytliga och djupa
infektioner férekommer, men har minskat med profylax samt minimalinvasiv
kirurgi [227]. Storre blodforluster liksom behov av blodtransfusion var tidigare
relativt vanligt, men har minskat kraftigt efter implementering av
minimalinvasiv kirurgi (10—20 %). Robotassisterad kirurgi férefaller vara
associerad med ldgre blodforluster dn traditionell laparoskopisk teknik [228].
Skador pa nerver som tillhor det autonoma nervsystemet dr vanligt med
funktionsstorningar av blasa, tarm och sexuell funktion. Initial avlastning av
urinblasan med noggrann kontroll av residualurin ar viktig i det tidiga

postoperativa forloppet.

10.2.5.1 Skador pa urinvagar och tarm

Cirka 1-2 % av patienterna med radikal hysterektomi utvecklar uretarfistlar.
Robotassisterade ingrepp foérefaller vara associerade med lagre frekvens
urinvagskomplikationer dn konventionell laparoskopisk teknik [228].

Tarmfistlar dr sillsynta och dr associerade med peroperativ skada av rektum.

92



REGIONALA CANCERCENTRUM

Postoperativa adherenser ledande till ileus har beskrivits hos upp till 5 % efter
oppen kirurgi [229].

10.2.5.2 Skador pa nerver

Skador pa nerver i lilla backenet rapporteras vara 1-2 %. Vanligast édr skador pa
n. obturatorius vid lymfkortelutrymningen medan andra skador har med
uppliggning och sjalvhallande retraktorer att gora [230]. N. genitofemoralis dr

ocksa utsatt vid pelvin lymfadenektomi och skador dr relativt vanliga [231].

Pa grund av det autonoma nervsystemets narhet till cervix finns stor risk for
peroperativa skador med effekter pa blas-, tarm- och sexualfunktion. Paverkad
blasfunktion med olika grader av neurogen blasrubbning ses hos upp till 80 %
av opererade kvinnor. Den kan variera fran en minskad kénsla av blasfyllnad
till en komplett forlust av blasfyllnadskansla. Successiv forbattring sker inom
forsta aret men i en enkitstudie hade 16 % kvarvarande symtom 5 ér efter
operation och behévde anvanda bukpress for att tomma blasan [232].
Nervsparande kirurgisk teknik minskar sannolikt riskerna for paverkan pa det

autonoma nervsystemet, atminstone gallande blasfunktion [233].

Anstringningsinkontinens kan uppsta efter radikal hysterektomi med successiv
forbittring under det forsta aret. Eftersom manga anvander bukpress vid
blastomning maste man ta hinsyn till detta infér en eventuell

inkontinensoperation.

Stérningar av tarmfunktionen inkluderar forstoppning, 16s avforing och
besvirande tringning till defekation. Aven dessa storningar ir kopplade till

skador pd det autonoma nervsystemet [234].

10.2.5.3 Vaginaltopp

Defekter i vaginaltoppen, eventuellt med framfall av tunntarm, varierar mellan
olika operationsmetoder med en genomsnittlig frekvens pa cirka 0,4 % vid
laparotomi och en betydligt hogre forekomst efter minimalinvasiv kirurgi [235].
Efter robotkirurgi finns rapporter pa upp till 10 % och man har spekulerat i
om detta kan vara ett resultat av elektrokirurgi [236, 237].

10.2.5.4 Lymfvagar

I det tidiga forloppet ar lickage av lymfvitska vanligt men upphor i regel

spontant.

Symtomgivande lymfocelen uppstar i 5-34,5 % [226, 238] men behéver inte

atgardas om de inte paverkar urinvagar eller ger symtom.
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Ultraljudsledd perkutan punktion med inliggning av drinerande kateter kan
prévas, men medfor viss risk for infektion. Eventuellt kan kirurgisk

fenestrering behévas.

Lymfédem kan uppsta efter lymfkortelutrymning och da ge svullnad,
tyngdkansla, virk och i vissa fall rorelseinskrinkningar. I en enkitstudie angav
25 % miattliga till svara besvir 5 ar efter operation [232]. Vissa studier har visat
att ett 6kat antal exstirperade lymfkortlar 6kar risken f6r lymfédem [239, 240],
medan andra studier inte kunnat bekrifta detta. Stora lymfocelen (> 50 mm)

forefaller 6ka risken f6r framtida lymfédem [241]. Se dven avsnitt 13.7.6

Lymfédem.

10.2.6 Kirurgi vid lokalt avancerad sjukdom

Enligt ovanstiende rekommendationer ska patienter med lokalt avancerad
sjukdom i férsta hand erhalla kombinerad cytostatika- och strialbehandling. Ett
undantag kan emellertid utgoras av lokalt avancerad sjukdom utan engagemang
av backenviggar (stadium IVA). I dessa relativt sillsynta fall kan kurativ
exenteration Overvagas som alternativ till kombinerad cytostatika- och
stralbehandling om patientens allméinna tillstind tillater detta mer omfattande

kirurgiska ingrepp; se vidare avsnitt 15.5 Kirurgisk behandling av aterfall och

16.5 Tarm- och urinvigshinder, fistlar. Retrospektiva analyser fran europeiska

centrum talar for en relativt god 5-drsoverlevnad pa drygt 50 % [242, 243].

10.2.7 Hysterektomi vid resttumor efter primar
stralbehandling

Rekommendationer

e Dir histologi visar resttumor i cervix 3—6 manader efter genomgangen
kombinerad cytostatika- och strilbehandling bér man Gverviga i férsta
hand enkel hysterektomi dven om det inte finns nagra randomiserade

studier som visar forlingd 6verlevnad. Malet dr 6kad lokal kontroll.

Effekten av stralbehandling fortgar i minst 3 manader efter att behandlingen
avslutats. Efter definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling, avsnitt
10.3.1, gors en forsta behandlingsevaluering efter 3—6 manader med MRT
och/eller PET-DT. Vid misstanke om resttumér gors en individuell
bedémning som kan innebira histologisk verifiering av viabel tumér alternativt
exspektans och ny bilddiagnostik efter ytterligare 3 manader f6r nytt

stillningstagande till histologisk verifiering av resttumor.
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Fa studier redovisar virdet av kompletterande kirurgi efter primir
stralbehandling. En randomiserad studie dir patienter med livmoderhalscancer
1 stadium IB2-IIB behandlades med kombinerad cytostatika- och
stralbehandling foljt av antingen brachyterapi eller radikal hysterektomi med
lymfkoértelutrymning pelvint och paraaortalt visade samma Gverlevnad i bigge
grupperna. Kirurgin utférdes 4-6 veckor efter avslutad extern stralbehandling
[244]. Eftersom brachyterapi dr av avgérande betydelse vid adekvat
stralbehandling, behover resultaten tolkas med forsiktighet.

En retrospektiv multicenterstudie fran Frankrike 2010 inkluderade 171
patienter med livmoderhalscancer i stadium IB2 och IIA2-IVA. Dessa
behandlades pa tre centrum dar alla fick kombinerad cytostatika- och
stralbehandling, men sedan skiljde sig behandlingen at. Antingen gavs
preoperativ brachyterapi foljt av enkel eller radikal hysterektomi alternativt
enbart brachyterapi. Man fann inga statistiskt sikerstéllda skillnader 1
grupperna, men en tendens till bittre 6verlevnad i kirurgigruppen. Diremot
fann man ingen tendens till forbittrad 6verlevnad i den grupp av patienter som
genomgitt radikal kirurgi jimfort med enkel hysterektomi och fler biverkningar
1 den forra gruppen. Konklusionen var att om man ska gora hysterektomi pa

grund av resttumor dr enkel hysterektomi det som rekommenderas [245].

10.2.8 Kirurgisk lymfkortelutrymning infor definitiv
kombinerad cytostatika- och stralbehandling

Rekommendationer

e Det saknas vetenskapligt stod for att rekommendera
lymfkortelutrymning pa patienter med lokalt avancerad

livmoderhalscancer inf6r stralbehandling.

Kirurgisk lymfkortelutrymning infér kombinerad cytostatika- och
stralbehandling kan syfta till att dels styra stralfaltet (dvs. utvidgat falt vid
spridning till kortlar vid iliaca communis eller paraaortalt), dels avlagsna
bilddiagnostiskt upptickta metastaser. Det dr ovanligt att patienter med
livmoderhalscancer endast har paraaortal lymfkortelmetastasering utan
samtidiga pelvina kortelmetastaser [113]. Paraaortal spridning 4r korrelerad till
lymfkortelmetastaser vid iliaca communis, bilaterala kortelmetastaser och

multipla pelvina kortelmetastaser [135].

Vid makroskopisk pelvin kortelmetastasering beskrev Kupets et al. en teoretisk
overlevnadsvinst hos 1 % av patienterna med stadium IB, 2 % med stadium
1IB och 4 % med stadium IIIB, och man konkluderade att randomiserade
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studier skulle beh6va vara s stora for att visa signifikanta skillnader att de inte
skulle kunna genomforas [246]. I en nyligen publicerad retrospektiv analys fran
Frankrike som omfattade 647 kvinnor observerades en 6verlevnadsvinst (HR
0,43) for gruppen (n = 377) som genomgitt kirurgisk stadieindelning innan
definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling [247]. Liknande resultat
har aven rapporterats av Marnitz som fann att hos de patienter dir det gick att
avligsna mer dn fem positiva kortlar levde patienterna lingre dn de dir mindre
an fem kortlar avldgsnades. Forfattarna menade att laparoskopisk kartlagening
inklusive lymfkortelutrymning har ett virde for patienten [248]. I studien ingick
inte utredning med PET-DT och omfattningen av den kombinerade
cytostatika- och stralbehandlingen framgar inte, varfor resultaten ar

svarvarderade.

En prospektiv randomiserad studie av lokalt avancerade tumérer i stadium
IIB-IV dir 29 patienter stadieindelades kliniskt och 32 patienter genomgick
laparoskopisk lymfkortelutrymning fick avbrytas i fortid da den
progressionsfria Overlevnaden var simre i gruppen lymfkortelutrymda.
Uppfoljningen visade att dven 6verlevnaden var signifikant simre i
kirurgigruppen [217]. Studien har kritiserats pa grund av stora
behandlingsskillnader mellan grupperna. I den prospektiva Uterus-11 studien
randomiserades sammanlagt 240 kvinnor med lokalt avancerad
livmoderhalscancer stadium IIB-IVA till endera kirurgisk stadieindelning f6ljt
av definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling alternativt enbart
definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling [249]. Resultaten fran
studien visade ingen skillnad i aterfallssfri 6verlevnad mellan armarna, trots att

kirurgisk stadieindelning resulterade i stadieuppgradering 1 33% av fallen [164].

10.2.9 Kirurgisk behandling efter incidentellt fynd av
livmoderhalscancer (ockult livmoderhalscancer)

Incidentell eller ockult livmoderhalscancer innebir att man ovintat
diagnostiserar livmoderhalscancer vid hysterektomi p.g.a. annan indikation.
Forekomsten dr nagra procent av alla fall av livmoderhalscancer, enligt
internationella studier 5-10 % [250, 251]. Fullstindig utredning, sisom vid
nyupptickt livmoderhalscancer, rekommenderas inkluderande klinisk
undersokning i anestesi och bilddiagnostisk utredning. Ockult
livmoderhalscancer kan inte stadieindelas enligt FIGO utan klassificeras enligt
TNM [252]. Det primira valet av behandling ar kirurgi eller adjuvant
kombinerad cytostatika- och stralbehandling. Behandlingsvalet bor folja samma

principer som angivits for primirbehandling vid livmoderhalscancer.
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PAD-verifierad ockult livmoderhalscancer som klassificeras som mikroinvasiv
1A1 kan betraktas som fardigbehandlad [250]. Vid férekomst av LVSI eller vid
stadium IA2 bor lymfdiagnostik 6vervigas samt vid 1B1 < 10mm
invasionsdjup bor kompletterande lymfadenektomi genomféras. Fall med en
tumorstorlek motsvarande FIGO-stadium = IB1 med invasionsdjup > 10mm,
1B2 eller hogre, ir otillrackligt behandlade med enbart enkel hysterektomi
[250] och bor genomga resektion av parametrier, Ovre kolpektomi samt pelvin

lymfadenektomi.

Fall av ockult livmoderhalscancer med tumorvixt i resektionsrinder eller fynd
av makroskopisk tumor i den vaginala resektionsranden (definitionsmassigt
motsvarande FIGO-stadium II, dvs. TNM-stadium T2) rekommenderas
kombinerad cytostatika- och stralbehandling. Samtliga fall av ockult
livmoderhalscancer bor diskuteras pa MDK.

10.2.10 Stumpcancer

Rekommendationer

e Den kirurgiska behandlingen foljer i princip samma riktlinjer som for

livmoderhalscancer i intakt uterus.

Cancerutveckling i cervix efter subtotal hysterektomi utgér en liten men ¢j
torsumbar andel av all livmoderhalscancer. Fa studier finns publicerade om
stumpcancer. I tvd svenska retrospektiva studier anges andelen till cirka 2 % av
all livmoderhalscancer och att den har varierat 6ver tiden men inte Gverstigit

3 % [253, 254]. I tva franska retrospektiva studier anges andelen stumpcancer
nagot hogre, 5,5-6,6 % [255, 256], men hir har man ocksa inkluderat fall av

cancer in situ.

I en stor svensk retrospektiv studie frin Radiumhemmet, omfattande 6ver
8 000 patienter med livmoderhalscancer, hade 161 stumpcancer (2 %). Tiden
mellan operationen med subtotal hysterektomi och diagnosen av stumpcancer

var 1 medel 17,6 ar, men varierade mellan 1 och 46 ar [254].

Over 80 % av patienterna med stumpcancer har symtom i form av olaga
blédningar (intermenstruella blédningar, coitusblédningar eller
postmenopausala blédningar) eller flytningar. Symtomen har i genomsnitt
funnits 3—4 ménader innan diagnos. Aldern vid diagnos ir cirka 10 4r hégre dn
for patienter med intakt uterus. Stadierna vid diagnos dr ocksa hégre hos
patienter med stumpcancer jamfort med patienter med livmoderhalscancer

med intakt uterus [253]. Dessa patienter har i stor utstrickning inte gatt pa

97



REGIONALA CANCERCENTRUM

cytologikontroller, vilket dr en faktor att uppmirksamma, dvs. kvinnor som
genomgir subtotal hysterektomi behéver tydligt informeras om behovet av

fortsatt cellprovskontroll.

Invasiv livmoderhalscancer i en cervixstump diagnostiseras, sisom 6vrig
livmoderhalscancer, med PAD fran riktad biopsi vid kolposkopi eller
konisering. Utredningen féljer darefter den vid livmoderhalscancer med

bevarad uterus, dvs. klinisk stadieindelning inklusive bilddiagnostik.

Den kirurgiska behandlingen av stumpcancer finns publicerad huvudsakligen 1
form av fallbeskrivningar [257-262]. De stora retrospektiva studierna innefattar

huvudsakligen stralbehandling som primar behandling.

Den kirurgiska behandlingen féljer 1 princip samma riktlinjer som for

livmoderhalscancer vid intakt uterus.

Prognosen hos patienter med skivepitelcancer 1 cervix dr densamma hos fall
med stumpcancer jamfort med fall som diagnostiseras med livmoderhalscancer
med intakt uterus, baserat pa patienter som huvudsakligen fatt stralbehandling
som primar behandling. Fall av stumpcancer med adenokarcinom rapporteras
ha en simre prognos [254-256], men detta dr baserat pa smad material. Risken
tor komplikationer av stralbehandling dr dock stérre hos fall med stumpcancer
jamfort med fall dér uterus idr intakt. Det beror pa férindrad anatomi och
adherenser i buken efter subtotal hysterektomi, atminstone med datidens

behandlingsmetoder.

10.2.11  Neoadjuvant cytostatikabehandling (NACT)

Rekommendationer

e Det saknas vetenskapligt stod f6r NACT £6ljt av radikalkirurgi vid lokalt
avancerad livmoderhalscancer. For rekommendationer vid smacellig
neuroendokrin livmoderhalscancer och i vissa fall av livmoderhalscancer

under graviditet, se respektive kapitel.

Den radande behandlingen f6r lokalt avancerad livmoderhalscancer (stadium
IB3, IIA2-1IB) i dag i Sverige ar kombinerad cytostatika- och stralbehandling
se avsnitt 10.3.1 Definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling. Vid

dessa stadier férekommer lymfkortelmetastasering i hog grad [137, 263, 264],

se avsnitt 9.2.1 Spridning till lymfkortlar. Fér att minimera risken for

biverkningar av kirurgi f6ljt av adjuvant behandling har man darfor 6vergivit
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primirkirurgi vid lokalt avancerad livmoderhalscancer till f6rman f6r definitiv
kombinerad cytostatika- och strialbehandling [158].

Ett flertal singelcenter-studier och icke-randomiserade studier finns att tillga
vad giller NACT {6ljt av kirurgi vid lokalt avancerad livmoderhalscancer.

Man har funnit en god tumérreduktion och kunnat minska det kirurgiska
traumat och kunnat genomféra operationen med minimalinvasiv teknik.

En Cochrane-6versikt visar dock att i manga studier har ett betydande antal
patienter (45—100 %) dven fatt postoperativ adjuvant stralbehandling [265],
vilket medfér 2-3 ganger 6kad risk f6r biverkningar av = grad 3 [200].

Enligt denna Cochrane6versikt 4r kombinerad cytostatika- och stralbehandling
den rekommenderade behandlingen, men NACT kan vara ett alternativ vid

bristande tillgang till modern stralbehandling, sisom 1 utvecklingslander.

Nyligen presenterades en fas II-studie fran Japan dir 51 patienter med
livmoderhalscancer i stadium IB2—IIB fatt tre kurer neoadjuvant cisplatin och
dose-dense (veckovis) paklitaxel. Vid komplett eller partiell respons utfordes
radikal hysterektomi efterfoljt av ytterligare tva kurer cisplatin och paklitaxel.
Denna metod gav en 2-drig sjukdomsfri éverlevnad pa 88 % och en total
overlevnad pa 94 % [260].

I en retrospektiv genomging av 333 neoadjuvant behandlade patienter med
lokalt avancerad livmoderhalscancer (stadium IB2-IIB) diskuteras postoperativ
adjuvant behandling [267]. Fér patienter som svarade optimalt pa den
neoadjuvanta behandlingen gick det lika bra vare sig de fick postoperativ
stralbehandling eller cytostatikabehandling eller ingen behandling alls [267],
vilket talar f6r en generell kanslighet for eller resistens mot cytotoxisk
behandling.

I en nyligen publicerad europeisk fas I1I-studie (EORTC protocol 55994),
dir totalt 620 kvinnor med stadium IB2-IIB randomiserades till definitiv
radiokemoterapi eller till minst tre cykler neoadjuvant cisplatin-baserad
cytostatikabehandling foljt av radikal hysterektomi, redovisades negativa
resultat med likvirdig 6verlevnad mellan behandlingsarmarna (PMID
37656948). Resultat frin en randomiserad fas III-studie med liknande design
dir sammanlagt 635 kvinnor med stadium IB2, IIA—B inkluderats [268]
rapporterade signifikant bittre 6verlevnad i standardarmen (definitiv

kombinerad cytostatika- och stralbehandling).

Sammantaget finns idag inget vetenskapligt stéd for att rekommendera NACT

foljt av radikalkirurgi vid lokalt avancerad livmoderhalscancer.
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10.2.12  Vantetid till kirurgi

Det finns endast begrinsad kunskap om betydelsen av vintetiden fran
behandlingsbeslut till kirurgi, avseende tumorprogress. I en studie vid
livmoderhalscancer i stadium =< IB1 (n = 123) sags tumorprogress (storlek) hos
9 % i hela gruppen. Alla dessa hade en vintetid pd > 28 dagar frain bedémning
av gynekologisk tumorkirurg till kirurgi, medan man inte sag progress hos
nagon vid en vintetid pa < 28 dagar [209]. Endast en patient hade ett hégre
stadium vid kirurgi 4n vid diagnos (stadium IIB vs. IB1). Baserat pd denna enda
studie forefaller det anda rimligt att efterstriva operation inom 1 manad, dven
om risken for progress ar mattlig vid lingre vintetid. Dock bor utrednings- och
vintetiden minimeras dven av psykologiska skal, varfor ingen definitiv

maximalt acceptabel tidsgrins kan rekommenderas.

10.3 Stralbehandling

10.3.1 Definitiv kombinerad cytostatika- och
stralbehandling

I definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling ingar optimalt en
kombination av brachyterapi (BT), extern stralbehandling (EBRT) och
konkomitant platinumbaserad cytostatikabehandling.

Indikation: Livmoderhalscancer stadium IB3, ITA2—-IVA.

Rekommendationer

e Patienten bor erhilla en total slutdos (EQDy) fran extern stralbehandling
och cervikal brachyterapi motsvarande Doy, > 85 Gy till
primirtumoren/cervix (HR-CTV) om méjligt med hinsyn till riskorgan.

e Brachyterapins del utgors optimalt av Doy, = 35-40 Gy (EQD) till HR-
CTV, tex. 4 fraktioner HDR-BT, 7 Gy/fraktion, beroende pa
fraktionering och dos fran extern stralbehandling och dos till riskorgan.

e Patienten bor erhilla extern strilbehandling 1,8-2,0 Gy/fraktion till en
slutdos av minst 45 Gy (EQD>) mot elektiv bickenlymfkortel- och
parametrievolym.

¢ Bilddiagnostiskt misstinkta lymfkortelmetastaser bor erhalla en total
straldos (EBRT + BT) motsvarande 55-64 Gy (EQD>) beroende pi
storlek.

e Vid bilddiagnostiska tecken pa spridning till lymfkortlar vid iliaca
communis och/eller paraaortalt bor paraaortal bestralning Gvervigas till

en slutdos av minst 45 Gy mot elektiv paraaortal lymfkortelvolym.
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e IMRT-/VMAT-teknik bor anvindas for att minska toxiciteten med
beaktande av dosbegrinsningar till riskorgan.

e Patienten bor erhilla konkomitant veckovis cisplatin 40 mg/m?” under
pagaende EBRT, optimalt 6 cykler, maxdos 70 mg per behandling.

e Vid anemi inf6ér och under pagiende EBRT bor patienten transfunderas
till ett Hb-virde pa = 120 g/L.

e Patienten rekommenderas rokstopp.

e Behandlingen bor vara avslutad inom 50 dagar fran behandlingsstart.

10.3.1.1 Bakgrund

10.3.1.1.1 Extern stralbehandling (EBRT, external beam radiation therapy)

Sedan 1960-talet har flera studier f6r olika tumdrsjukdomar visat att straldoser
till 45-50 Gy ir effektivt for att eradikera subklinisk mikrometastasering med
acceptabel toxicitet [165]. Resultat frin en samlad analys av amerikanska sa
kallade patterns of care”-studier visar att en total strildos motsvarande

Dy > 85 Gy omriknat i 2 Gy-fraktioner (EQD») till HR-CTV (high risk
clinical target volume; makroskopisk resttumor vid tiden f6r brachyterapi)
behovs fOr att uppna lokal kontroll 1 backenet [166]. Liknande data har visats
1 en retrospektiv analys fran Wien didr Dimopoulos och medarbetare
konstaterar att en dos pa Doy, > 87 Gy (EQDy) till HR-CTV minskar risken
tor lokalt dterfall fran 20 % till 4 % [167].

Vid bilddiagnostisk misstanke om lymfkortelmetastaser bor dessa erhalla hogre
straldos, sa kallad boost. Det finns inga randomiserade studier som belyser
vilka dosnivaer som anses tillrickliga for att eradikera makrometastaser.

I enlighet med tidigare erfarenheter, dos-kontrollstudier vid stralbehandling
samt rekommendationer inom ramen fér de pagiende EMBRACE-studierna
rekommenderas en sammanlagd dos (EBRT + brachyterapi) pa 55-60 Gy tor
kortelmetastaser < 2 cm och 60-64 Gy 6r koértelmetastaser > 2 cm [168].
Boost kan ges sekventiellt (direkt i anslutning till den initiala strilbehandlingen)
eller integrerat (SIB, simultan integrerad boost). SIB anses kunna minska dosen
till OAR med bibehallen god dosférdelning till target.

10.3.1.1.2 Konkomitant cytostatikabehandling

Kombinerad cytostatika- och stralbehandling, tilligg av cytostatikabehandling
under pagaende stralbehandling, syftar till att dels 6ka tumorcellernas
kinslighet for stralbehandlingen, dels utplana eventuell subklinisk spridning
utanfor stralfaltet. 1999 publicerades fem studier som visade att tilligg av
platinumbaserad cytostatikabehandling under pagiende stralbehandling
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torbattrade moijligheten till lokal kontroll och total 6verlevnad f6r samtliga
stadier av livmoderhalscancer [169]. Detta har senare bekriftats 1 tva
metaanalyser av 24 respektive 15 studier [170, 171]. Generellt sett giller att
studierna ér relativt heterogena, att forsOksarmarna innehaller delvis olika
cytostatikaregimer och att i tva fall dven adjuvant cytostatikabehandling givits
efter avslutad kombinerad cytostatika- och stralbehandling. I en férdjupad
analys av Vale och medarbetare finns en trend till att effekten pa 5-
arsoverlevnaden dr storre 1 tidiga dn i sena stadier med en tioprocentig
overlevnadsvinst for stadium IA—ITA jimfort med tre procent for stadium I11—
IVA. For hela populationen ses dock en signifikant attaprocentig sjukdomsfri
overlevnadsvinst (fran 50 % till 58 %) och en sexprocentig total
overlevnadsvinst (fran 60 % till 66 %) efter fem ar [171].

Stralbehandlingen 4r grunden f6r behandlingen och tilligg av konkomitant
cytostatikabehandling far inte dventyra att stralbehandlingen kan fullfoljas.

Vid paverkat allmantillstand eller paverkade blodvirden prioriteras saledes
stralbehandlingen 6ver cytostatikabehandlingen, med undantag av strélfaltet till
paraaortala lymfkortlar. Se vidare avsnitt 10.3.1.3 Stralbehandling riktad mot
paraaortala lymfkortelstationer (PA-falt).

Nir platinumbaserad cytostatikabehandling planeras dr det nédvindigt med
adekvat njuravflode, vilket medfér indikation for nefrostomi vid hydronefros

dven i avsaknad av symtom eller f6rhojt kreatinin.

10.3.1.1.3 Brachyterapi

Brachyterapi (BT) dr av avgbrande betydelse 1 en framgangsrik behandling av
livmoderhalscancer [172, 173]. Ordet brachy kommer frian grekiskan och

betyder ”nira”, dvs. brachyterapi dr narbestralning. Se vidare avsnitt 10.3.1.5
Brachyterapi (BT).

10.3.1.2 Targetdefinition EBRT

Dosplanering ska enligt SSMES 2018:5, Stralsikerhetsmyndighetens
forfattningssamling [174]: Stralsdkerhetsmyndighetens foreskrifter om
medicinsk stralbehandling, goras pa underlag frain DT eller MRT.
Dosplanerings-DT utfors i behandlingsposition frin diafragma till nedom
tuber ischiadicum, i max 3 mm tjocka snitt. Intravendst kontrastmedel
underlattar definition av target och riskorgan (organs at risk, OAR) om DT
anvinds som enda planeringsmetod. Om MRT f6r volymsdefinitioner finns
som tillginglig metod utférs dven denna i behandlingsposition. Aven

diagnostisk MRT-undersokning kan fusioneras med DT
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1 dosplaneringsprogrammet, men det kriver noggrant éverensstimmande
undersokningsprotokoll med samma planvinklar och snitt-tjocklek, utférd

1 behandlingslige. Om MRT anvinds som dosplaneringsunderlag avstir man
fran 1.v. kontrastmedel vid DT. Bilddiagnostikunderlagen sparas om mojligt 1
lokalt PACS.

Ett internationellt samarbete mellan de storre stralbehandlingsorganisationerna
har lett fram till riktlinjer f6r definition av targetvolymer vid planering av
EBRT vid avancerad livmoderhalscancer [175]. Forfattarna konstaterar att
cervix inklusive primartumoren, uterus, del av vagina, parametrier, samt pelvina
och ev. inguinala eller paraaortala lymfkortelstationer ska betraktas som

malorgan och inga i “clinical target volume” (CTV).

Under forutsittning att det inte finns indikation for paraaortal
kortelbestralning, se nedan, eller konstaterad cancervixt 1 vagina bor 6vre
begrinsning av CTV vara 7 mm under L4-L5-disken och nedre begrinsning av
CTV 3 cm nedom vaginaltoppen eller 1 cm ovan foramen obturatorius nedre
grins, vilket som ar mest kaudalt. CTV far i medellinjen aldrig vara mindre dn
1,5 em i anterior — posterior riktning. Vid FIGO-stadium IITA bor hela vagina
samt inguinala lymfkortelstationer inkluderas i CTV. Vid PA-filt (paraaortalt
falt) dar den Ovre grinsen for elektiva lymfkortlar som regel 1 njurkarlsniva,
alternativt 3 cm ovan makroskopiskt misstinkt lymfkortelmetastas. Se vidare
bilaga 1. Marginaler fran CTV till den volym som anvinds vid dosplanering fér
att sakerstilla dosen till CTV f6r EBRT, ”planning target volume” (PTV),
skapas utifran lokala férutsittningar [170]. Se vidare bilaga 1 och bilaga 4.

For definitionen av CTV {6r lymfkortelstationer i backenet har Taylor och
medarbetare utarbetat riktlinjer som i korthet innebir att med en modifierad

7 mm-marginal kring de storre backenkirlen ticks 99 % av berorda pelvina
lymfkortlar [177]. Makroskopiska kortlar ska inkluderas och CTV bor na ut till
backenviggar och psoasmuskulaturen. En liknande definition av CTV for
lymfkortelstationerna i biackenet vid adjuvant postoperativ stralbehandling

har formulerats av Small och medarbetare inom ramen f6r RTOG [170].

For utforligare definitioner av respektive CTV, se bilaga 1 och bilaga 4.
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10.3.1.3 Stralbehandling riktad mot paraaortala lymfkortelstationer (PA-falt)

Rekommendationer

e Vid bilddiagnostiska tecken pa eller konstaterad spridning till lymfkortlar
vid iliaca communis och/eller paraaortalt bor man ge ett forlingt
paraaortalt stralfilt med beaktande av dosbegrinsningar till riskorgan
inklusive benmirg.

e Patienten bor erhilla extern strilbehandling 1,8-2,0 Gy/fraktion till en
slutdos av 45 Gy (EQD) till elektiv paraaortal lymfkortelvolym.

e Bilddiagnostiskt misstinkta paraaortala lymfkortelmetastaser bor erhalla
en total straldos (sekventiell eller simultan integrerad boost) motsvarande
55-64 Gy beroende pa storlek och med beaktande av dosbegrinsningar
till riskorganen.

Risken for paraaortal (PA) lymfkortelmetastasering 6kar med stadium. I en stor
retrospektiv studie med 621 patienter konstaterar férfattarna 5 % PA
metastasering vid stadium I, 16 % vid stadium II och 25 % vid stadium III.
Det dr ovanligt att patienter med livmoderhalscancer endast har paraaortal
lymfkortelmetastasering utan samtidiga pelvina kortelmetastaser [111], utan
detta dr korrelerat till lymfkortelmetastaser vid iliaca communis, bilaterala
kortelmetastaser och multipla pelvina kortelmetastaser [135]. Misstankta
kortelmetastaser enligt MRT/DT bor om moijligt verifieras med punktion.
Alternativt rekommenderas kompletterande undersékning med PET-DT och
vid 6kat upptag betraktas positiva kortlar som metastaser dven utan punktion.

Vid positiva kortlar andras stadieindelningen enligt nya FIGO-Kklassifikationen.

Det finns inga entydiga studier om virdet av profylaktisk paraaortal
kortelbestralning vid livmoderhalscancer. 2016 publicerades en metaanalys dar
endast fyra randomiserade studier som jamfor backenbestrilning (n = 506) och
backenbestralning och paraaortal bestralning (n = 494) identifierades.

I samtliga studier hade behandlingen givits med éldre straltekniker, och i tre av
studierna hade inte nagon konkomitant cisplatin givits. I samtliga fall dir en
preterapeutisk staging utforts (87,5 %) fanns ingen spridning till paraaortala
lymfkortlar. Sammanfattningsvis minskade andelen paraaortala aterfall (HR
0,35, p < 0,01) och andelen distansmetastaser (HR 0,69, p = 0,03) signifikant

1 gruppen som erhallit paraaortal bestralning medan den cancerspecifika
overlevnaden inte paverkades signifikant (HR 0,68, p = 0,06) [178]. Pa grund
av olika skattningsskalor av behandlingsrelaterade biverkningar i de olika

studierna gick det inte att dra nagra generella slutsatser rorande toxicitet.
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I en férnyad metaanalys fran Cochrane 2018 inkluderades endast tre av
ovanstdende studier p.g.a. metodologiska svagheter i den fjarde studien
(ofullstindig randomisering). Sammanfattningsvis konstaterade forfattarna en
signifikant 6verlevnadsvinst vid paraaortal bestralning (HR 0,67) och minskad
risk f6r paraaortala dterfall (RR 0,36). Man identifierade dven en fjirde studie
1 vilken patienterna erhallit konkomitant cytostatikabehandling i bada armarna
med en signifikant 6verlevnadsvinst for patienterna som erhallit paraaortal
bestrilning (HR 0,37), men forfattarna till metaanalysen bedomde att den
vetenskapliga kvaliteten pa studien var sa pass lag att inga 6vertygande
slutsatser bor dras [179].

I en amerikansk studie fran 1999 (RTOG 90-01) randomiserades 389 patienter
med stadium IB eller ITA med en tumo6rdiameter storre 4n 5 cm, eller stadium
IIB till IVA, till kombinerad cytostatika- och stralbehandling med bickenfilt
upp t.o.m. kota L4, eller backenfilt och paraaortalt filt utan konkomitant
cytostatikabehandling. En uppdaterad analys av studien visade en tydlig férdel
for armen med kombinerad cytostatika- och stralbehandling med en beriknad
5-arsoverlevnad for stadium IB och II respektive III och IVA pa 79 %
respektive 59 %, jamfort med 55 % respektive 45 % i armen som enbart
erhallit EBRT [180)].

Dirutover finns ett antal retrospektiva studier dir man tillimpat modernare
straltekniker (IMRT) med konkomitant cisplatin, men med motstridiga resultat.
I en liten enkelarmad studie fran 2014 erholl 32 patienter med PET-DT-
positiva pelvina lymfkértlar pelvin paraaortal EBRT. Jimfért med 47 matchade
historiska kontroller konstaterar forfattarna en total respektive sjukdomsfri
3-arsoverlevnad pa 87 % respektive 82 %, jamfort med 62 % respektive 54 %
till f6rmén for patienterna som behandlats med paraaortal EBRT. Vidare
konstaterade forfattarna inga PA-metastaser och firre distansmetastaser i
gruppen som behandlats med PA-filt [181]. En taiwanesisk studie fran 2017
visade att patienter i en hogriskgrupp, definierade som FIGO 2009 stadium
ITI-IVA eller med positiva pelvina lymfkortlar, hade en signifikant battre
overlevnad vid bade pelvin och paraaortal EBRT (n = 96) jimfért med enbart
pelvin EBRT (n = 110) (HR 0,35, p = 0,02) utan nagon signifikant skillnad i
allvarlighetsgrad eller frekvens av biverkningar [182]. I motsats till dessa tva
studier publicerade Oh och medarbetare en studie 2017 som inte visade ndgon
signifikant skillnad med avseende pa paraaortala aterfall eller tiodrséverlevnad
mellan en kohort som enbart erhallit bickenbestralning (n = 74) jamfort med
en kohort som behandlats med paraaortalt filt (n = 52), men signifikant hogre

andel gastrointestinala biverkningar i den senare gruppen [183].
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Multipla bickenlymfkoértelmetastaser, bilaterala kortelmetastaser dven om de ér
fa, och metastaser vid iliaca communis Okar risken for paraaortala
kortelmetastaser [135]. Men indikationerna fOr vilka patienter som bér erhalla
utokad PA-strilbehandling varierar mellan olika riktlinjer. Enligt europeiska
ESGO:s riktlinjer fran 2018 rekommenderas endast utokat falt vid konstaterad
paraaortal metastasering, medan amerikanska NCCN:s riktlinjer fran 2019
rekommenderar att patienter med metastasering till lymfkortlar vid iliaca
communis eller paraaortalt bor erhalla ett kompletterande PA-falt [184].
Studieprotokollet f6r EMBRACE II har vidare indikationer och dir
rekommenderas PA-filt vid metastasering till iliaca communis, vid
metastasering till fler dn tva pelvina lymfkortlar, vid kortelmetastas over tva cm

eller vid bilateral pelvin kortelmetastasering.

Vid konstaterad paraaortal lymfkortelmetastasering ges traditionellt PA-félt
samt eventuell boost mot positiva kortlar till en sammanlagd dos av 60—64 Gy.
Risken dr dessvirre stor for distansmetastaser i denna patientgrupp med en
trearsoverlevnad pa cirka 40 %, varfor behovet av ytterligare studier for att
utvirdera effekten av postradioterapeutisk cytostatikabehandling ér stort [111,
185]. Behandling med PA-filt 6kar dven risken for biverkningar av = grad 3 till
34-84 % for akuta biverkningar och till 14-40 % f6r seneffekter med
konventionell teknik. Med IMRT-teknik mot biackenet har man i sma studier
sett att biverkningsfrekvensen reduceras till cirka 23—76 % (akuta) respektive
10 % (sena) [185, 1806].

10.3.1.4 Toleransnivaer och riskorgan vid EBRT

1991 publicerades en av de forsta artiklarna som forsokte definiera
toleransnivaerna for olika organ vid EBRT utifran hur stor volym av organet
som bestrilades [187]. Darefter har flera retrospektiva studier analyserat
torhallandet mellan straldos, organvolym och komplikationer, inklusive
seneffekter. Ar 2010 publicerades en omfattande genomgang av studier och
litteratur pa omradet inom ramen f6r QUANTEC-nitverket, "quantative
analyses of normal tissue effects in the clinic” [188]. Vid EBRT av backenet ar
det framfor allt rektum, urinblisa, tunntarm och hoftleder som traditionellt har
betraktats som riskorgan, ’organs at risk” (OAR) [189]. Ovarierna har en

sa pass lag toleransniva att de vid definitiv kombinerad cytostatika- och
stralbehandling sillan gar att ta hdansyn till. Se dven avsnitt 10.3.2 f6r diskussion
kring ooforopexi. Ett 6kat intresse finns dven for att definiera toleransnivaer
f6r benmirg och vagina inklusive den integrerade dosen fran brachyterapi [189,
190]. Vid PA-filt maste man dessutom ta hinsyn till njurar och medulla.

Se tabell i bilaga 5.
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I en randomiserad fas III-studie publicerad 2021kunde man visa att EBRT
given med bildstyrd IMRT-teknik signifikant minskade toxiciteten efter
stralbehandling utan att férsimra risken for aterfall jimfért med konventionell
behandlingsteknik [191]. I studien hade 300 patienter planerade f6r adjuvant
radio(kemo)terapi randomiserats mellan de tva behandlingsteknikerna.
Patienterna utvirderades kliniskt, radiologiskt samt med validerade enkiter.
Med en median uppféljningstid pa 46 manader kunde man visa att den
kumulativa 3-drsincidensen av senbiverkningar av grad = 2 var 28,1 % efter
IMRT jaimfort med 42,9 % efter konventionell behandling. Mest uttalad var
skillnaden vad giller toxicitet relaterat till tarmkanalen, men for alla
rapporterade biverkningar var frekvensen ligre efter IMRT jamfort med efter
konventionell behandling. Detta dr den forsta randomiserade fas III-studien i
iamnet och ger tydligt stod f6r anvindandet av IMRT-teknik vilket bekriftar

vad man tidigare funnit i flera retrospektiva studier.

I en metaanalys av Yang och medarbetare av 13 studier med sammanlagt 222
patienter behandlade med IMRT-teknik jamfért med 233 med konventionell
EBRT, konstateras att rektumvolymen hos dem som erholl 45 Gy (V45Gy)
var 39,5 % mindre till f6rman f6r IMRT-gruppen och motsvarande
tunntarmsvolym (V45Gy) 17,3 % mindre. Man kunde dock inte konstatera
nagon signifikant skillnad f6r motsvarande volymer till urinbldsa eller benmarg
[192].

For utforligare definitioner av toleransnivder och risken for biverkningar f6r
respektive OAR, se bilaga 2 (BT) och bilaga 5 (EBRT).

10.3.1.5 Brachyterapi (BT)

Brachyterapi dr av avgérande betydelse 1 en framgangsrik behandling av
livmoderhalscancer [172, 173]. D4 tumorvolymen (gross tumour volume,
GTV) ir en av de mest betydelsefulla prognostiska faktorerna for lokal kontroll
ar det av visentlig betydelse att behandla hela GTV med tillh6rande subklinisk
tumorvolym (clinical target volume, CTV) till en tillrickligt h6g dos. Det
snabba dosfallet hos brachyterapi medger en mycket hog dos centralt 1
bickenet medan blasa, rektum, sigmoideum och tunntarm kan sparas till en
del.

Intrakavitir brachyterapi (IC BT) vid livmoderhalscancer har tidigare baserats
pa punktdoser och standardiserade planer, men det senaste decenniet har
MRT-baserad tredimensionell planering av IC brachyterapi vunnit fotfiaste med
férankring i publicerade europeiska data (GEC-ESTRO Recommendations I—
IV [193-196] och amerikanska riktlinjer f6r 3D-baserad brachyterapi [197-200],
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sa kallad image-guided brachytherapy, IGBT, eller image-guided adaptive
brachytherapy, IGABT, nir man tar hiansyn till tum6rkrympning 6ver tiden.

En arbetsgrupp inom GEC-ESTRO introducerade ar 2000 3D-baserad
dosplanering f6r brachyterapi. En gemensam terminologi utarbetades och MR-
baserad behandlingsplanering inférdes. Da tumérvolymen dndras patagligt
under den externa behandlingen specificeras den vid dels diagnos (GTVD och
CTVD), dels tiden f6r brachyterapi (GTVBT och CTVBT). Beroende pa
aterfallsrisken och didrmed targetdosen delar man in target i hogrisk-CTV (HR-
CTV) och intermediirrisk-CTV (IR-CTV) [193]. IR-CTV ir den tumérvolym
som foreligger vid start av den externa stralbehandlingen. HR-CTV ir den
tumorvolym som foreligger vid start av brachyterapi [193]; se bilaga 3.

Den primira vinsten vid denna teknik ar mojligheten att anpassa och
konformera den héga dosen fran brachyterapi till anatomin och
tumorutbredningen hos varje individuell patient, anpassad till bade eventuell
tumorkrympning fran extern stralbehandling och cytostatikabehandling, samt
lige av nirliggande riskorgan (blasa, rektum, sigmoideum och vagina).
Seneffekter grad 3—4 fran tarm och bldsa har minskat fran 10 % med 2D
brachyterapi till 2 % med 3D brachyterapi [201, 202]. Det r aven mojligt att
kombinera intrakavitir (IC) och interstitiell (IS) brachyterapi och uppna en
betydande forbattrad tickning av target vid avancerad tumorutbredning [203,
204].

Férutom kliniska undersokningar, med angivande av tumérvolym i tre
dimensioner (+ teckning), gors i dag MRT fér bedomning av tumérstorlek och
tumorutbredning bade vid diagnos, pre-RT-MRT”; och inf6ér brachyterapi,
”BT-MRT”. Marginalerna for targetvolymen bestims med hinsyn till
tumo6rkrympning.

Brachyterapi ges antingen parallellt under den senare delen av den externa
stralbehandlingen eller efter avslutad extern behandling. Bildunderlaget f6r
dosplanering utgérs av MRT-bilder eller DT-bilder.

MRT-unders6kning spelar en avgérande roll vid bilddiagnostik infor en lyckad
implementering av 3D brachyterapi vid livmoderhalscancer. Med 6verlidgsen
bilditergivning av mjukvivnad visualiseras targetvolymer och riskorganen
bittre. Apparatur, patientférberedelser och bildtagningsprotokoll behévs;

se nedan och bilaga 2.
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Gold standard for bildatergivning ar T2-viktade bilder med transversell,
sagitell, coronal och oblique bildorientering. Para-axiala, sagitella och para-

coronala bilder dr orienterade utmed lingsaxeln pa cervikala applikatorn:

Figur 7. Hamtat ur: Dimopoulos et al, R&0O, 2012 [196]

para-axial sagitell para-coronal

Vid repetitiva MRT-undersokningar bér samma bildatergivning anvindas for
att underlitta orientering och bedémning av tumoérrespons under pagaende
stralbehandling. For applikatorrekonstruktion rekommenderas en para-
transversell bildserie med 1-3 mm mellan snitten. Helst bor targetritning och
applikatorrekonstruktion utféras pa samma bildserie for att undvika osakerhet

vid fusion av bilder.

I GEC-ESTRO:s rekommendationer f6r 3D IGABT {6r brachyterapi vid
livmoderhalscancer ingar kumulativa dos-volymhistogram (DVH). Dos-volym-
parametrarna D90 % och D98 % for GTV, HR-CTV och IR-CTV ir den
ligsta dosen som givits till 90 och 98 % av respektive volym: [194]. Ekvivalent
straldos i 2 Gy/fraktion (EQD>) beriknas f6r extern stralbehandling och

brachyterapi sammantaget.

For riskorganen (tarm, blasa och vagina) beriknas den ligsta dosen 1 den med
hogst dos bestrilade vivnadsvolymen nirmast applikatorn i 0,1 cm’, 1 cm’® och

2 cm’.

Lokal tumérkontroll pa 96 % for stadium IIB och 86 % f6r stadium IIIB vid
3-arsuppfoljning har rapporterats med 3D ”conformal” EBRT +/-
cytostatikabehandling plus MRT-ledd intrakavitir brachyterapi inklusive
interstitiella nalar vid avancerad sjukdom, Doy, = 85 Gy. Cancerspecifik 3-
arsoverlevnad var 84 % for stadium IIB och 52 % f6r stadium I11B [205].

Det pagar multicenterstudier av IGABT utgiangna fran Universitetssjukhuset i
Wien, Osterrike: EMBRACE (European study on MRI-guided brachytherapy
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in locally advanced cervical cancer). I juni 2014 var 1 140 patienter registrerade
1 EMBRACE. Under 2016 startar EMBRACE II baserat pa klinisk evidens fran
tidigarte EMBRACE-studier (EMBRACE I, retro-EMBRACE) [206, 207].

Typiska biverkningar fran brachyterapin sisom lokal inflammation, fibros,
telangiektasier, ulceration, nekros och fistlar uppstar huvudsakligen i
begrinsade volymer 1 anslutning till applikatorn och vid héga doser

(> 70-80 Gy), medan biverkningar fran hela organ i form av generell
inflammation, fibros och telangiektasier uppkommer efter bestralning av helt

organ med intermedidra eller hoga doser (60-70+ Gy).

10.3.1.5.1 Teknik

Brachyterapi ges med efterladdningsteknik med en stegande stralkalla, dir olika
dosrater (straldos per tidsenhet) kan anvindas. I Sverige anviands i dag endast
hoégdosrat brachyterapi (HDR-BT) och pulsad dosrat brachyterapi (PDR-BT)
dir iridium (192Ir) anvinds som stralkalla. HDR-BT ges pa en
stralbehandlingsavdelning och sjilva behandlingen tar kort tid, vanligtvis 15-20
minuter, medan PDR-BT ges 1 strilskyddade rum pa en vardavdelning och dir
behandlingstiden varierar, beroende pa targetdos och antalet pulser. Se vidare

avsnitt 13.8 Omvardnad i samband med brachyterapi. For bada teknikerna

tillkommer tid f6r applikation, bilddiagnostik, targetdefinition och
dosplanering.

For tredimensionell (3D) IGABT, med bestimning av tumorutbredning,
tillh6érande targetvolym och riskorgan samt optimering av dosfordelningen i
tre dimensioner, krivs MRT-undersokning med applikatorn pa plats, optimalt
infor varje fraktion [193], eller som minimum vid férsta brachyterapi-
fraktionen foljt av DT vid efterféljande fraktioner [208]. Diagnostisk MRT
(T2-viktad) utfors darutéver nira fore forsta brachyterapin f6r utvirdering av

tumorutbredning.

Targetvolymen for brachyterapi definieras utgaende fran bilddiagnostisk
information, inspektion och palpation vid start av EBRT och vid
applikationstillfillet, och dokumenteras pa mallar (teckning), som stéd vid
planering och monitorering under hela behandlingsférloppet (EMBRACE);
se figur 5 i avsnitt 6.3 Palpation i narkos (PIN) och nedladdningsbar bilaga.

Patienten dr 1 generell eller spinal anestesi vid applikation av instrumenten.

For optimalt resultat anvinds applikatorer anpassade till patientens anatomi

och tumorutbredning tillsammans med en individuellt optimerad dosplan,
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dir dosplanen dr baserad pa ett 3D-bildunderlag med inritade strukturer
(targets och OAR); se bilaga 2 och bilaga 3.

En tandemapplikator med intrauterin sond och vaginal vaginalapplikator
anvinds som standard. Vid tumérutbredning i parametrier dir straldosen inte

ticks av endast dessa instrument anvinds tilligg av interstitiella nalar.

Figur 8. Tandemapplikator med intrauterin sond och vaginalapplikator, utan
och med interstitiella nalar (Elekta)

A )

Vid tumérutbredning vaginalt (stadium IIIA, utbrett stadium IIA) anvinds ofta
en intrauterin sond och vaginalcylinder eventuellt med tilligg av interstitiella

nalar.

Vid applikation b6r transabdominalt ultraljud anvindas som guide, detta for att
undvika perforering av uterus. Packning av vagina med tamponad ska goras for
att 6ka avstandet fran applikatorn till riskorganen (blasa och rektum) och foér
att sikerstilla att applikatorn inte glider ur lige.

10.3.1.5.2 Targetdefinition brachyterapi (BT)

Targetvolymen utgdrs av tumorvolymen och hela cervix sa som den bedéms
vid en gynekologisk undersékning med inspektion och palpation, samt pa
MRT inklusive “grey zones” (intermedidr signal pa MRT representerande risk
for resttumor) vid tiden £6r brachyterapi (HR-CTVir) och IR-CTVgr baserad
pa IR-CTV (initial makroskopisk tumérutbredning) samt HR-CTVgr +

5-15 mm sikerhetsmarginal beroende pa tumérstorlek och lige, potentiell
tumorspridning, tumérregression, bildunderlag, organrorelser och
behandlingsstrategi (férdelning EBRT vs. brachyterapi och beaktande av OAR)
[193]. Se bilaga 2. Aven OAR (bldsa, rektum, sigmoideum samt optimalt

vagina) ska definieras.
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Figur 9. Frontal och transversell schematisk bild av lokalt avancerad
livmoderhalscancer med partiell remission efter extern stralbehandling [194]

Deo (A CTV)

Ded (HA CTV)-. .

10.3.1.5.3 Total behandlingstid och total dos

Brachyterapi startas tidigast efter 20-30 Gy EBRT, nir tumérens storlek har
krympt. Brachyterapi och extern strilbehandling ges vanligen inte samma dag,

men 1 sidana fall med minst sex timmars intervall.

10.3.1.5.4 Straldoser vid brachyterapi

Den totala straldosen, Dog ., inklusive EBRT, till HR-CTV bor vara > 85 Gy
[209]. Brachyterapins del utgbrs optimalt av 35—40 Gy (EQD).

Enligt den kommande studien EMBRACE II har féljande minimi-dosgrinser
satts upp:

HR-CTV Doo% > 85 Gy (EQD2, a/p = 10), D98 > 75 Gy (EQD2, a/p = 10)

GTVBT1--- | Des% > 90 Gy (EQD2, a/B = 10)

Ett forslag pa fraktioneringsschema f6r HDR-BT kan vara 4 fraktioner,

7 Gy/fraktion. F6r PDR-BT kan motsvarande antal fraktioner och dos per
fraktion raknas fram, se bilaga 2 under dosberikningar vid brachyterapi.

Se vidare bilaga 2, dir det aven finns en link till ett berdkningsark (Excel).

10.3.1.5.5 Toleransnivéer och riskorgan vid brachyterapi (BT)

Man bor uttrycka dosen till riskorganen som den ligsta dosen i den delvolym
som erhiller hégst dos (se figur 10). Dessa volymer bér vara 2 cm’ (Do),
1 cm’ (Dieo) och 0,1 cm® (Do 1c0).
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Figur 10. Schematisk bild som visar de mest bestralade vavnadsvolymerna i
anslutning till applikatorn for rektum, sigmoideum och blasa for 0,1, 1 och

2 cm?® [194]
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Dosbegrinsningar till riskorgan, doser baserade pa (EQD», o/ = 3):

Dimopoulos, et al. EMBRACE II
[209]
Blasa D2cc < 90 Gy D2cc < 90 Gy
Rektum D2cc < 70-75 Gy D2cc < 75 Gy
Sigmoideum D2cc < 70-75 Gy D2cc < 75 Gy

Om intrauterin brachyterapi inte kan ges (cervixstenos, tumoérutbredning dar
intrauterin brachyterapi inte ar mojlig) Gvervags 1 forsta hand interstitiell
brachyterapi (enbart vaginalapplikator och interstitiella nalar, alternativt enbart
interstitiella nalar) eller 1 andra hand fortsatts behandlingen med adaptivt
krympande EBRT-boost med maldos 80 Gy (EQD;) mot HR-CT Vg [210]
med beaktande av dos till OAR. Vid fortsatt extern boost rekommenderas ny
MRT, ny dosplanerings-D'T och omplanering. Fall f6r interstitiell boost utan
samtidig intrauterin brachyterapi dr en hogspecialiserad verksamhet; se vidare

kapitel 17 Underlag f6r nivastrukturering.

10.3.1.5.6 Resurser for IGART

Dosplanerings-DT (EBRT), diagnostisk MRT x 2 (innan behandlingsstart och
strax innan brachyterapi), dosplanerings-MRT (BT) samt PET-DT-diagnostik.

Overging frin standarddosplaner baserade p4 punktdoser till volymbaserad

intrakavitir brachyterapi dr svar och resurskrivande, och innefattar
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en betydande inldrningskurva. Intrakavitir volymbaserad brachyterapi bor
initieras efter en period dar ett dedikerat brachyteam lér sig principerna for
targetritning, applikatorrekonstruktion och dosoptimering i
dosplaneringssystemet [172, 194]. Brachyverksamheten bor kunna genomféras

hela aret, aven semestertid.

10.3.1.5.7 Kompetenskrav

Enligt GEC-ESTRO: Minst tvd gynonkologer/brachyterapeuter och tvé
sjukhusfysiker med erfarenhet av 3D-brachydosplanering f6r
livmoderhalscancer, minst 10 behandlingat/terapeut och ar, minst 15 patienter
per centrum och ar [172]. Det dr nédvindigt med ett multidisciplindrt team
som innefattar brachyterapeuter, sjukhusfysiker, bilddiagnostiker,

onkologisjukskéterskor och assisterande personal.

10.3.1.6 Protonterapi

Vid definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling av
livmoderhalscancer ges optimalt en kombination av extern stralbehandling och
brachyterapi for att ge en sd effektiv och riktad behandling som méjligt.

Ett mal med behandlingen ar ocksa att minimera risken for seneffekter fran
urinblédsa, tarm och vagina, genom att undvika hoga straldoser till dessa organ.
I framtiden ar det moijligt att protonterapi pa Skandionkliniken 1 Uppsala 1 vissa
fall kan ersitta fotoner for att minska straldosen till riskorganen (inom
studieprotokoll) med mindre seneffekter 4n med konventionell stralbehandling
med fotoner. Aven andra méjliga indikationer f6r protonterapi kan forutses

1 framtiden, t.ex. som boost mot den centrala tumoren da brachyterapi inte kan
ges av tekniska eller anatomiska skal, vid rebestralning eller vid metastasering
till paraaortala lymfkortlar. Skandionkliniken har borjat ta emot patienter

september 2015, men dnnu inte patienter med gynekologisk cancer.
10.3.1.7 Faktorer som paverkar resultatet vid stralbehandling

10.3.1.7.1 Total behandlingstid, OTT

Flera retrospektiva studier har visat att den totala behandlingstidens lingd ar av
betydelse for att uppna lokal kontroll vid kurativt syftande stralbehandling av
livmoderhalscancer. I den storsta retrospektiva analysen inkluderande 1 227
patienter med stadium IB—III som erholl minst 70 Gy till punkten A,
konstaterar man en minskad lokal kontroll om cirka 0,6—-0,9 % per dags
torlingd behandling 6ver 7 veckor [211]. Man konstaterar en tydlig skillnad
med avseende pa lokalt aterfall inom 10 ar f6r respektive stadium mellan

patienter som avslutat all behandling inom 7 veckor, mellan 7 och 9 veckor,
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respektive efter 9 veckor (7 %, 22 % resp. 36 % for stadium IB; 14 %, 27 %
resp. 36 % for stadium IIA; 20 %, 28 % resp. 34 % f6r stadium IIB samt 30 %,
40 % resp. 50 % for stadium III).

I en retrospektiv analys av 830 patienter med invasiv livmoderhalscancer, som
erhallit kurativt syftande stralbehandling = 75 Gy till punkten A (EBRT + BT),
fann man en minskad lokal kontroll pa cirka 1 % per dags forlingd behandling
over 30 kalenderdagar [212]. Vanligast var avbrott f6r helgdagar (férutom
l6rdag—s6ndag), uppehall mellan EBRT och BT, samt f6r apparatservice.

I en annan studie med 837 patienter som erhallit = 65 Gy till punkten A hade
de lokala aterfallen efter 4 dr okat fran 5 % till 20 % nir den totala
behandlingstiden gick fran < 6 veckor till > 10 veckor [213]. I de bada senare
studierna var effekten tydligast vid stadium III.

I en Oversiktsartikel fran 2007 belyser Bese och medarbetare effekterna av
oplanerade uppehall under pagiaende stralbehandling f6r olika maligna
diagnoser och konstaterar att en forlingd behandlingstid generellt minskar
sannolikheten for lokal kontroll med 0,3—1,6 % per dags forlingd behandling
vid livmoderhalscancer. Man betonar dock att studiernas behandlingslingd

varierar fran 6 till 9 veckor varfor siffrorna dr nagot svarvirderade [214].

Oplanerade uppehall i stralbehandlingen bér sa lingt som méjligt undvikas.
Det ir viktigt att bade patienter, nirstiende och behandlingsteam ar
inforstidda med detta och att man ger understédjande behandling vid nedsatt
allmantillstand. Oundvikliga avbrott 1 planerad behandling och helgdagar
kompenseras. Bist dr att behélla den totala behandlingstiden, den totala dosen
och dosen per fraktion genom att behandla 16rdag eller annan helgdag
alternativt ge tva behandlingar pa fredagar (tidiga avbrott) eller tva
behandlingar samma dag oavsett veckodag (sena avbrott), bida med
tidsintervallet = 6 timmar mellan fraktionerna [214]. Vid SIB kan inte
dubbelfraktionering ges. En intensifiering av behandlingen mot slutet av
stralbehandlingen kan anses ge minst risk for 6kade komplikationer i
normalvivnad. Da har normalvivnadens kompensatoriska
reparationsmekanismer hunnit komma i gang och dirmed minskas risken f6r
bade akuta och sena effekter [188, 215].

Det simsta alternativet for att kompensera for utebliven behandling ér att ge
ndgra extra fraktioner pa slutet eftersom detta forlinger OTT och Okar risken

tor minskad tumérkontroll. Se vidare bilaga 5.
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10.3.1.7.2 Véntetid till start av stralbehandling

Tiden fran behandlingsbeslut till start av stralbehandling har sannolikt stor
betydelse for prognosen, extrapolerat fran studier av huvud-halscancer som har
en likartad tumorbiologi. Vid i median 4 veckors vantetid fran
behandlingsbeslut till behandlingsstart sags i en dansk studie av huvud-
halscancer en signifikant tumoérprogress [216]. Liknande resultat avseende
vantetid till start av stralbehandling har dven setts vid andra tumorsjukdomar
[217] men har inte studerats specifikt for livmoderhalscancer. Forberedelser
(bildunderlag, targetritning, dosplanering etc.) medfér oundviklig tidsatgang
fran beslut till behandlingsstart. Bide av prognostiska och psykologiska skil
bor dock tiden till behandlingsstart minimeras. I enlighet med SVF bér
stralbehandling paboérjas inom 32 dagar fran vilgrundad misstanke.

10.3.1.7.3 Anemi

Flera studier har visat att patienter med anemi har en simre prognos vid
kurativt syftande kombinerad cytostatika- och stralbehandling [218, 219],
beroende pd hypoxi och dirmed minskad radiosensitivitet. I ett norskt material
frin 1940-talet kunde forfattarna visa att ett ligt hemoglobinvirde (< 110 g/L)
innan behandlingsstart var prognostiskt ogynnsamt [220]. Dock finns det
endast en randomiserad studie fran 1980-talet i vilken patienterna i
behandlingsarmen transfunderades till en Hb-nivd 6ver 120 g/L under
pagaende stralbehandling. Studien visade pa en 6kad lokal kontroll f6r den
transfunderade gruppen, men avslutades i fortid och kritiserades for att inte ta

hinsyn till bl.a. stadium eller tumérstorlek [221].

Ett flertal retrospektiva studier har visat att liga Hb-virden (< 120 g/L resp.
<110 g/L) under pagiende kombinerad cytostatika- och strilbehandling
forefaller vara en oberoende och starkare prognostisk faktor f6r lokal kontroll
och total 6verlevnad dn Hb infér behandlingsstart [218, 219, 222]. I studierna
toretaller blodtransfusioner 6ka sannolikheten f6r lokal kontroll och total
overlevnad hos de patienter vars Hb-virden kan hallas normala under
pagdende stralbehandling. Sma randomiserade studier med erytropoietin under
pagaende kombinerad cytostatika- och stralbehandling har visat pa en positiv
effekt pa Hb, men studierna har varit for sma for att kunna visa skillnader i
lokal kontroll eller total Gverlevnad. En metaanalys har dven visat pa en diskret
Okning av tromboemboliska hindelser vid anvindandet av erytropoietin [223,
224]. Transfusion rekommenderas darfor till Hb-nivd = 120 g/L.
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10.3.1.7.4 Rékning

Det finns endast fa studier pa livmoderhalscancer och effekten av rokning
under pagaende stralbehandling. Mayadev och medarbetare visade i en
retrospektiv studie pa 96 patienter med lokalt avancerad livmoderhalscancer
som behandlades med definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling att
graden av rokning omriknat till paketir (pack years) var av signifikant
betydelse for lokoregional kontroll, sjukdomsfri och total 6verlevnad jimfort
med icke-rékare [225]. Det finns flera studier pa andra tumorsjukdomar sisom
huvud-halscancer, lungcancer och prostatacancer som ocksa visar pa forsimrad
lokal kontroll och/eller total Gvetlevnad relaterat till rtokning under pagiende
stralbehandling [226, 227]. Mekanismen antas bero pa hypoxi och dirmed

minskad radiosensitivitet.

I en prospektiv studie av Hoff och medarbetare inkluderande 232 patienter
med huvud-halscancer konstaterade férfattarna att rékare hade ett saimre
resultat jimfort med icke-rékare med avseende pa lokal kontroll (44 % mot
06 %), sjukdomsspecifik 6verlevnad (56 % mot 77 %) och total 6verlevnad
(39 % mot 66 %) [220]. Forfattarna konstaterade ocksa att graden av rokning
omraknat som paketar ("pack years”) var av betydelse for utfallet. Dessa data
stimmer 6verens med tidigare retrospektiva analyser, dir man konstaterar en
5-arséverlevnad pa 23 % respektive 55 % for gruppen rokare jamfort med

gruppen icke-rokare.

Vidare har studier visat att andelen sena komplikationer av = grad 3 ar
signifikant h6gre hos gruppen rékare jimfoért med icke-rékare (49 % resp.

31 %) [228]. EBRT vid prostatacancer leder till 2-5 ggr 6kad risk for
gastrointestinala seneffekter inklusive anal inkontinens hos rékare jimfort med

icke-rokare [229], vilket kan antas motsvarar férhallandena vid

livmoderhalscancer. Se vidare avsnitt 13.15 Rad vid 6vriga fysiska biverkningar

efter livmoderhalscancer.

10.3.1.7.5 Organrérelser

Den tekniska utvecklingen inom den externa strilbehandlingen har medfort
mojlighet att 6ka stralbehandlingsdosen till tumoéren och minska stralningen till
riskorganen (OAR). Detta forbattrar mojligheten till bot och minskar risken for
behandlingsrelaterade komplikationer och seneffekter. Tidigare anvindes
standardiserade backenfilt dir stralbehandlingen levererades med visserligen
3D-konform fyrfiltsteknik men som gav full straldos till hela bickenvolymen
inkluderande savil tumér och lymfkortlar som OAR. I dag anvinds
huvudsakligen IMRT (intensitetsmodulerad stralbehandling) eller
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VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy, RapidArc) vid EBRT till
livmoderhalscancer. Detta stiller hogre krav pa targetdefinition, vilket 1 sin tur
stiller hogre krav pa bilddiagnostik och medfér en betydligt 6kad tidsatgang
tor stralplanering och behandling, inklusive kvalitetskontroll.

En utmaning i denna skraddarsydda behandling ar att uppna adekvat straldos

1 target och minimal straldos till OAR. Det finns en betydande organrorlighet
mellan fraktioner som leder till varierande dosférdelning till target och OAR.
Uterus och cervix lage och form paverkas av blas- och tarmfyllnad.
Tumorkrympning medfor ocksa att targetvolymen dndras. Pa grund av titare
blas- och tarmtémningar under behandlingens gang minskar ofta
organrorligheten samtidigt som en systematiskt minskande blasvolym férsvarar
att behalla en konstant blasvolym [230, 231].

Ett flertal studier har genomférts f6r att standardisera blasfyllnaden
(miktionsscheman, dryckesinstruktioner), med begransad effekt [231].

I EMBRACE f6reslas ett standardiserat forfarande: Patienten uppmanas
tomma bldsan och fir sedan dricka 125 ml. Efter 1 timme g6rs DT/ges

behandling (www.embracestudy.dk).

Diametern pa rektum vid DT/behandling bor understiga 4 cm for att minska
risken fOr att target hamnar utanfor stralfiltet [232]. Rutin f6r bedémning av
detta och atgirder (mikrolavemang, ”pip”) vid bilddiagnostik infor

targetdefinition och behandling rekommenderas.

118


http://www.embracestudy.dk/

REGIONALA CANCERCENTRUM

Figur 11.

Ovre bild, véanster: Uterus lage (réd) vid blasfylinad 550 ml (bla).
Ovre bild, hdger: Vaginas lidge (turkos) vid utspand rektum (brun).
Nedre bild, vanster: Uterus lage vid blasfylinad 75 ml [230].

Nedre bild, hoger: Vaginas lage vid liten rektumvolym.

Ett sitt att kompensera f6r osikerhet avseende organrorelser ar att inkludera

generosa marginaler, men dirmed forloras mojligheten att minska straldosen
till OAR.

Ett annat sitt att ha kontroll 6ver detta ér att gora omplanering en gang per
vecka [233], men detta dr resurskrivande och leder inte till kontroll Gver
dagliga variationer. En annan mojlighet ar att anvinda individualiserade
strategier med flera stralplaner for varje patient, och anvinda den mest
optimala planen vid varje behandlingstillfalle (’plan-of-the-day”) [234-238].
Vir rekommendation ér att organrérelser minimeras genom noggrann kontroll
av standardiserad blas- och rektumfyllnad enligt lokala rutiner.

Individualiserade strategier med flera stralplaner bor efterstravas.

10.3.1.8 Adaptiv stralbehandling (IGART)

Att anpassa stralbehandlingen med hjalp av bilddiagnostik (image-guided
adaptive radiotherapy, IGART) kan dven anvindas for att optimera den
externa stralbehandlingen 6ver tid med hiansyn till tum&rkrympning, men
anvinds huvudsakligen f6r brachyterapi vid livmoderhalscancer. Da inte
brachyterapi kan ges, ges adaptiv central boost med EBRT; se vidare slutet av
avsnitt 10.3.1.5 Brachyvterapi (BT) och bilaga 5. Individualiserat val av dosplan

(’plan-of-the-day”) kan ocksé ses som en form av IGART.
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10.3.2 Postoperativ adjuvant behandling

Rekommendationer

Postoperativ radiokemoterapi (kombinerad cytostatika- och
stralbehandling) med cisplatin

Indikation:
e Lymfkortelmetastaser:

— Utokat paraaortalt stralfilt bor ges vid lymfkortelmetastaser paraaortalt

eller 1 niva med a. iliaca communis.
— Boost till kvarvarande lymftkortelmetastaser.
e Tumorstorlek = 4 cm.
e Spridning utanfor cervix (dvs. till parametrier).
¢ Smicellig neuroendokrin histologi.
e Kirurgiska marginaler < 5 mm i vagina.
¢ Individuell bedomning vid 6vriga sniva kirurgiska marginaler dar

djupvixt i cervix, LVSI, tumorstorlek, histologi och eventuell férekomst
av I'TC viags in.

Ordination:

e [Extern stralbehandling bor ges till en dos av minst 45 Gy (EQD.).

¢ Vid sniva resektionsrinder/stor tumorstotlek 6vervigs boost med
HDR-BT med vaginalapplikator till kraniella 1/3-delen av vagina.
Exempelvis 10 Gy, uppdelat pa 2-3 fraktioner, doserat 5 mm fran
applikatorytan.

e Cisplatin bor ges i dosen 40 mg/m* (maxdos 70 mg) qlw under
stralbehandlingstiden, optimalt 5 cykler.

Postoperativ cytostatikabehandling

Indikation:

e Smiacellig neuroendokrin histologi.

Ordination:

e Cisplatin 75-100 mg/m?* dag 1 + etoposid 100 mg/m?* dag 1-3, q3w,
3 cykler*.

* Om ¢j givet neoadjuvant (NACT).
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10.3.2.1 Bakgrund/indikation

Postoperativ adjuvant behandling har i flera studier visats signifikant minska
risken for lokal- och fjarraterfall vid tidig livmoderhalscancer med riskfaktorer.
Lymfkortelmetastasering [239, 240] och tumérspridning utanfor cervix [123,
124] ir etablerade riskfaktorer for aterfall, men f6r Ovrigt finns inte nagon
internationell konsensus vad giller exakt hur varje enskild riskfaktor ska

varderas.

Dubbla behandlingsmodaliteter (kirurgi och stralbehandling) bor i enlighet
med vad som anférts tidigare undvikas, p.g.a. 6kad risk f6r sjuklighet.
Fordelarna med tilligg av adjuvant behandling avseende prognos gor att detta
indéa rekommenderas vid indikationer enligt ovan. Dock understryks vikten av
korrekt utredning, for att selektera patienter till om méjligt endast en
behandlingsmodalitet. Som regel rekommenderas inte vaginal brachyterapi
[154], men kan Overvigas vid bristande vaginal radikalitet [241]. Se dven avsnitt
10.3.1.5 Brachyterapi (BT).

10.3.2.1.1 Radiokemoterapi (kombinerad cytostatika- och strélbehandling)

Kombinerad cytostatika- och stralbehandling syftar till att dels 6ka kvarvarande
mikrometastasers kanslighet for stralbehandlingen, dels utplina eventuell
subklinisk spridning utanfor stralfiltet. En Cochraneanalys fran 2012 slar fast
att det finns mattligt stark evidens for att postoperativ adjuvant
platinumbaserad kombinerad cytostatika- och stralbehandling férlinger
overlevnaden for kvinnor med livmoderhalscancer i stadium I-ITA med
riskfaktorer [242]. Tilligg av cisplatinbaserad kombinerad cytostatika- och
stralbehandling jamfort med enbart stralbehandling ger en absolut vinst i total
overlevnad pa 12 % och i progressionsfri 6verlevnad pa 16 %. Risken for akuta
biverkningar av grad 3—4 dr hogre vid kombinerad cytostatika- och
stralbehandling 4n vid enbart stralbehandling [243, 244], men det finns endast
sparsam langtidsuppfoljning [245, 246] och det ér inte klarlagt om dessa

biverkningar dr relevanta pa lang sikt.

Aven om man inte for vatje enskild riskfaktor undersokt nyttan med
kombinerad cytostatika- och strilbehandling jimfért med enbart
stralbehandling, anses tillagget av cytostatikabehandling vara motiverat.
Det baseras pa fallen med lymfkoértelspridning, dér det klart har visats vara
tordelaktigare med kombinerad cytostatika- och stralbehandling.
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10.3.2.1.2 Lymfkértlar, tumérstorlek, djupvéxt, LVSI och kirurgiska marginaler

Spridning till lymfkortlar dr en av de starkare prognostiska faktorerna efter
FIGO-stadium [120]. Adjuvant kombinerad cytostatika- och stralbehandling
rekommenderas foljaktligen vid verifierad spridning till lymfkortlar samt vid
overraskande upptickt av tumorstorlek pa 4 cm eller storre [241, 247]. Vid
spridning till lymfkoértlar pa iliaca communis-niva eller paraaortalt finns studier
som visat att kombinerad cytostatika- och stralbehandling till paraaortalt utokat
stralfdlt med doser upp till 50,4 Gy ir genomférbart och inte behiftat med
allvarlig toxicitet [248]. Kombinerad cytostatika- och stralbehandling med
utokat PA-falt bor darfor 6vervigas vid lymfkortelmetastaser paraaortalt eller i
niva med a. iliaca communis. Se vidare avsnitt 10.3.1.3 Stralbehandling riktad

mot paraaortala lymfkoértelstationer (PA-félt).

Graden av tumorinfiltration i cervixstromat samvarierar med lymfovaskular
infiltration (LVSI), men rapporteras trots det 1 flera studier vara en oberoende
prognostisk faktor [138, 249, 250]. I GOG92-studien fann man att adjuvant
stralbehandling signifikant minskade risken for aterfall f6r patienter med
lymfkoértelnegativ livmoderhalscancer i stadium IB och minst tva av féljande
tre riskfaktorer: stromainfiltration > 2/3, LVSI och tumoérstotlek pa minst

4 cm [154]. I langtidsuppfoljningen av samma studie fann man vid
subgruppsanalys fortfarande signifikant minskad aterfallsrisk f6r patienter med
riskfaktorskombinationen djup stromainfiltration, LVSI och tumérstorlek 6ver
4 cm, medan nyttan av adjuvant behandling inte kunde pavisas for 6vriga
prognostiska subgrupper [241]. Patienterna i GOG92 utreddes och
behandlades pa 1980- och 1990-talen vilket man maste beakta nir man
virderar resultaten och riskgrupperingarna. Nyligen publicerade data fran en
retrospektiv genomging av 294 adjuvant behandlade patienter i stadium IA2—
ITA stédjer resonemanget att en kombination av riskfaktorer bor virderas
redan fore eventuell kirurgi i syfte att minska risken for adjuvant behandling
och i stillet erbjuda definitiv stralbehandling [251].

Vad giller LVSI idr dven detta associerat till risk for lymfkortelspridning [252].
De studier som rapporterat LVSI som riskfaktor har dock anvint olika
metoder for hur LVSI har analyserats, vilket kan vara en del av férklaringen till

de skiftande resultat av dess prognostiska betydelse som presenterats [141].

Sammantaget bedoms varken stromainfiltration eller LVSI vara tillrackligt
starka prognostiska faktorer, ensamt eller 1 kombination, for att kvalificera
patienter till adjuvant behandling. Det ar emellertid 6nskvirt att dessa faktorer
anges i PAD-utldtanden, f6r en sammantagen riskbedémning infér att man tar

stallning till eventuell adjuvant behandling. Dessa fall bor diskuteras pa MDK.
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Sniva kirurgiska marginaler dr associerat till simre 6verlevnad, liksom
tumorvaxt utanfor cervix i parametrier. Griansen for vad som ska betraktas
som snava kirurgiska marginaler varierar mellan olika studier [152, 153].

I internationella rekommendationer tar man sallan stéllning till om det finns en
specifik grins for ndr adjuvant behandling bor rekommenderas. I avsaknad av
tillrdcklig evidens bedémer vi att atminstone 5 mm kirurgisk marginal i vagina
bér uppnas. Ovriga marginaler fir beddmas tillsammans med &vriga
riskfaktorer (LVSI, djupvixt, tumérstorlek och histologi). Parametrievixt utgor
indikation f6r adjuvant behandling.

10.3.2.1.3 Hbégmalign histologi

Neuroendokrin smacellig cancer (NEC) dr en hogmalign tumor dir det
toreligger stor risk for aterfall [253]. Adjuvant kombinerad cytostatika- och
stralbehandling rekommenderas dirfor trots avsaknad av randomiserade
studier pa denna histologiska undergrupp. Kombinationscytostatika (cisplatin
+ etoposid) rekommenderas alltid, antingen neoadjuvant eller adjuvant i
operabla stadier, eller i kombination med stralbehandling vid definitiv
kombinerad cytostatika- och stralbehandling, se vidare avsnitt 10.7

Neuroendokrin livmoderhalscancer (NEC).

For glassy cell carcinoma (GCC) anges i litteratursammanstillningar en nagot
ligre 5-arsoverlevnad jaimfort med livmoderhalscancer generellt [254, 255].
Det finns inte tillrickligt med evidens for att rekommendera adjuvant

behandling enbart baserat pa histologi vid GCC.

10.3.2.2 Targetdefinition

Dosplanering ska géras pa underlag fran DT eller MRT. Dosplanerings-DT
utférs 1 behandlingsposition fran diafragma till nedom tuber ischiadicum, i max
3 mm tjocka snitt. Intravendst kontrastmedel underlattar definition av target
och OAR om DT anvinds som enda planeringsmetod. Om MRT {6r
dosplanering finns som tillganglig metod utfors dven denna i
behandlingsposition. Diagnostisk MRT-undersokning kan fusioneras med DT
1 dosplaneringsprogrammet, men det kriver noggrant 6verensstimmande
unders6kningsprotokoll med samma planvinklar och snitt-tjocklek i
behandlingslige. Om MRT anvinds som dosplaneringsunderlag avstar man
fran 1.v. kontrastmedel vid DT. Bilddiagnostikunderlagen sparas om maojligt

1 lokalt PACS.

Ett internationellt konsensus-dokument har utarbetats som vigledning vid

planering av adjuvant stralbehandling f6r livmoderhalscancer [176].
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Ovre begrinsning av CTV_N (nodes) bor vara 7 mm under L4—L5-disken och
nedre begrinsning av CTV_N bor vara 3 cm nedom vaginaltoppen eller 1 cm
ovan foramen obturatorius nedre grins, vilket som dr mest kaudalt. Vid utékat
paraaortalt stralfalt ar Gvre begrinsningen i niva med njurkirlen. CTVN far 1
medellinjen aldrig vara mindre 4n 1,5 cm i anterior — posterior riktning.
Marginaler fran CTV_N till PTV_N skapas utifran lokala forutsittningar.

Foljande strukturer bor inkluderas i CTV:

e Lymfkortelstationer vid iliaca communis, iliaca externa, iliaca interna samt
presakralt. Vid utokat PA-stralfilt inkluderas dven paraaortala

lymfkortelstationer upp till avgang for njurkirlen.
e EHventuella lymfocelen.
e Vaginas 6vre 3 cm samt paravaginal mjukvivnad lateralt om vagina.

e Parametrier.

For detaljer, se avsnitt 10.3.1.2 Targetdefinition EBRT och bilaga 4.

Ev. kvarlimnade lymfkértelmetastaser behover straldoser (boost) 1 nivd med
vad som giller vid primir definitiv kombinerad cytostatika- och

stralbehandling; se avsnitt 10.3.1 Definitiv kombinerad cytostatika- och

stralbehandling och bilaga 5.

Postoperativ adjuvant brachyterapi: Vid sniva marginaler i vaginaltoppen kan
HDR-BT 6vervigas till kraniella 1/3-delen av vagina, forslagsvis 10 Gy/2-3
fraktioner, doserat 5 mm fran applikatorytan, i kombination med EBRT.

10.4 Spridd sjukdom, fjarrmetastaser,
cytostatikabehandling vid aterfall

Rekommendationer

Individuell behandling:

e Cisplatin 50 mg/m® + paklitaxel 175 mg/m’, q3w i forsta hand.

e Cisplatin 50 mg/m® dag 1 + topotekan 0,75 mg/m” dag 1-3, q3w i andra
hand.

e Stillningstagande till tilligg av pembrolizumab 200 mg q3w till
platinuminnehallande cytostatikabehandling * bevacizumab i upp till
35 cykler for patienter med PD-L1 = 1 enligt ”combined positive score”
(CPS) metoden. Vid underhillsbehandling med singel pembrolizumab
kan dosen 400 mg q6w Overvigas.

124




REGIONALA CANCERCENTRUM

e Cisplatin 50 mg/m? alt. karboplatin AUC 5 vid nedsatt allmintillstind,
q3—4w

e Topotekan 0,75 mg/m* dag 1-3 + paklitaxel 175 mg/m* q3w vid allergi
mot cisplatin eller vid patagligt nedsatt njurfunktion

e Vid progress efter platinumbaserad behandling enligt ovan hos patient
som ej erhallit pembrolizumab kan singel cemiplimab 350 mg dag 1 q3w
upp till 96 veckor vara ett alternativ

e Paklitaxel 80 mg/m”® vid platinumresistens, qlw

e Stillningstagande till stralbehandling

e Stillningstagande till individuellt anpassad kirurgi

Vid primairt spridd sjukdom (fjarrmetastaser, dvs. stadium IVB) bor
tumorutbredningen styra den primiéra behandlingen. Om det finns en
symtomgivande lokal tumo6r med begrinsad fjarrspridning ges primart
stralbehandling i syfte att uppna lokal kontroll, eventuellt i kombination med
konkomitant cisplatin. Generellt rekommenderas da sedvanligt
behandlingsuppligg i enlighet med avsnitt 10.3.1, men detta kan behéva
modifieras utifran individuella férutsittningar, dir accelererad och begrinsad
stralbehandling i syfte att uppna lokal kontroll kan férordas (t.ex. 3 Gy x 10-13
mot central tumor enbart), fOr att direfter Gverga till 6vrig palliativ behandling.
Diirefter ges cytostatikabehandling i palliativt syfte. Om fjarrmetastaseringen ar
omfattande rekommenderas primir cytostatikabehandling, for senare
stillningstagande till eventuell stralbehandling mot cervix for lokal kontroll och
1 symtomlindrande syfte. Se dven kapitel 15 Behandling av aterfall.

Vid backenaterfall efter primirkirurgi dér stralbehandling inte tidigare givits
overvigs 1 forsta hand kurativt syftande kombinerad cytostatika- och
stralbehandling. Vid isolerat backenaterfall efter definitiv kombinerad
cytostatika- och stralbehandling 6vervags kirurgi. Se kapitel 15 Behandling av

aterfall.

Vid aterfall dir inte kirurgi eller strailbehandling ar mojlig bér man 6verviga
cytostatikabehandling. Vid backenaterfall, tidigare given cytostatikabehandling
(konkomitant kombinerad cytostatika- och strilbehandling), dterfall inom
tidigare stralbehandlat omrade eller kort tid (< 1 4r) sedan primirbehandling,
uppnas simre respons an om dessa omstindigheter inte foreligger [256].

Vid tidigare cisplatinbehandling konkomitant bér man 6verviga
kombinationscytostatika vid aterfallsbehandling.
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Forstahandspreparatet dr cisplatin, dar dldre studier visat en respons pa upp till
38 %, med OS 7 manader, vid dosen 50 mg/m? givet var 3:e vecka [257]. Olika
doser och dosintensitet har studerats med liknande resultat. Andra preparat har
provats som singeldroger, med simre respons alternativt oacceptabla

biverkningar.

Kombinationsbehandlingar har studerats, dir man i GOG 169 jamfort
cisplatin 50 mg/m* med cisplatin 50 mg/m* + paklitaxel 135 mg/m’
24-timmarsinfusion, med respons 19 % vs. 36 %, PES 2,8 manader vs.

4,8 manader (signifikant skillnad), men OS 8,8 méanader vs. 9,7 manader (ej
signifikant) [258]. 1 GOG 179 jimférdes cisplatin 50 mg/m? med cisplatin

50 mg/m* + topotekan 0,75 mg/m” (3 dagar) med respons 13 % vs. 27 %,
PES 2,9 manader vs. 4,6 manader (signifikant skillnad) och OS 8,6 manader vs.
9,4 manader (signifikant skillnad) [259]. Dessa studier har dock kritiserats p.g.a.
jamforelsevis simre respons i bade kontrollarmen och experimentarmen
jamfort med andra GOG-studier (1 median 12 manader OS).

I den uppfoljande studien GOG 204, som avbrots i fortid, jamfordes fyra
kombinationsbehandlingar (cisplatin 50 mg/m* +
paklitaxel/vinorelbin/gemcitabin/topotekan) dir man inte sig nigtra
signifikanta skillnader mellan de fyra olika armarna, men en trend mot bést
effekt f6r kombinationen cisplatin + paklitaxel med PES 8,7 manader och
OS 12,9 manader och med bist biverkansprofil. Kombinationen cisplatin +
paklitaxel q3w ar darfor den rekommenderade standardbehandlingen [260],
men dven cisplatin och topotekan kan overvigas, speciellt vid besvirande
neuropati efter tidigare behandling. Av tradition och extrapolerat fran andra
studier ges i Sverige paklitaxel i dosen 175 mg/m” pa 3 timmar, och inte

paklitaxel 135 mg/m?* 24-timmarsinfusion.

I en studie har forestillningen att cisplatin dr Overlidgset karboplatin utmanats
[261] och man sag hir jamforbar effekt mellan de tva preparaten (i
kombination med paklitaxel). Dock framhalls att patienter som inte tidigare

erhallit platinumpreparat bor rekommenderas cisplatin i forsta hand.

I studien GOG 240 har man studerat cisplatin + paklitaxel respektive
topotekan + paklitaxel med eller utan tilligg av bevacizumab. Data talar f6r en
torbittrad OS (16,8 manader vs. 13,3 manader) vid tilligg av bevacizumab till
cisplatin + paklitaxel i utvalda fall (vid lag risk f6r perforationer och andra
allvarliga komplikationer) [262]. I selekterade fall rekommenderas dérfor tilligg
av bevacizumab. Studien har dock kritiserats p.g.a. osedvanligt god effekt i

kontrollarmen, dir fragor kring inklusion och kostnadseffektivitet
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har framférts [263, 264]. I studien avslutades behandlingen vid endera
tumorprogress, komplett respons eller svara biverkningar. Frigan om fortsatt
bevacizumab till patienter med kvarvarande tumér men dar
cytostatikabehandling avslutats p.g.a. biverkningar, dr inte studerad. Vid allergi
mot cisplatin eller vid kraftigt nedsatt njurfunktion kan paklitaxel + topotekan
vara ett alternativ. Denna regim uppvisade endast marginellt simre
tumorrespons i GOG 240 jamfort med den rekommenderade
cytostatikaregimen cisplatin och paklitaxel (47 % jamfort med 50 %). Samma

overvigande avseende tilligg av bevacizumab giller f6r bada regimerna.

Vid paverkat allmintillstind bér kombinationsbehandling undvikas och

singelbehandling med cisplatin eller karboplatin 6vervigas som alternativ. Det
finns klinisk erfarenhet av behandling med paklitaxel 80 mg/m® veckovis, med
god respons dven inom tidigare stralbehandlat omriade, men denna behandling

har bristande dokumenterad evidens.

Under 2021 presenterades tva randomiserade fas I1I-studier som jimforde
effekten av immunterapi mot kemoterapi pa patienter med spridd
livmoderhalscancer eller med canceraterfall. I Empower cervical-1-studien
lottades 608 patienter som tidigare erhallit minst en kemoterapibehandling till
behandling med checkpointhimmaren cemiplimab eller till standard
kemoterapibehandling. Resultaten visare att fler patienter 1 snitt svarar pa
behandling med cemiplimab jimfért med kemoterapi, 16,4 % mot 6,3 %, och
att dessa patienter lever i snitt 3,5 manader lingre (12 manader mot 8,5
manader) [265]. I Keynote 826-studien lottades 617 patienter som inte fatt
nagon tidigare kemoterapibehandling till behandling med paklitaxel,
platinumpreparat, med eller utan bevacizumab, och med tilligg av
studieldkemedlet pembrolizumab 200 mg eller placebo var tredje vecka till
progress eller som mest i 35 cykler. De patienter som hade ett 6kat uttryck av
PD-L1 proteinet pa tumér- och immunceller (ca 89% av samtliga patienter)
och som erh6ll kombinationsbehandling med pembrolizumab hade 1 snitt
battre effekt av behandling dn de som fick placebo bade sett till antalet som
svarade pa behandlingen, 68,1 % mot 50,2 %, och sett till 6verlevnad dir 53 %
av patienterna var vid liv i foérs6ksarmen jamfort med 41,7 % i kontrollarmen
vid 24 manader [114].

Graden allvarliga biverkningar (= grad 3) for checkpointhimmare jamfort med
kemoterapi var 45 % mot 53,4 % i Empowerstudien och 68,4 % mot 64,1 % 1

Keynotestudien. Graden av allvarliga immunmedierade biverkningar var 5,3 %
1 Empowerstudien med inflammation 1 skéldkortel, lever och lungor som

vanligaste biverkningar och 11,4 % i Keynotestudien med inflammation i hud,

127



REGIONALA CANCERCENTRUM

skoldkortel och tjocktarm som vanligaste biverkningar. Keynote 826-studien
godkindes av European Medicines Agency (EMA) 1 maj 2022 och ir ett
behandlingsalternativ f6r vissa patienter med spridd sjukdom eller aterfall i
sjukdom som tidigare inte fitt ndagon kemoterapibehandling utéver eventuell
cisplatinbehandling vid stralbehandling. Behandling med cemiplimab enligt
Empower-studien godkindes i Sverige i december 2022 och kan vara ett
alternativ fOr patienter med tumorprogress efter forsta linjens
platinumbaserade recidivbehandling men som inte tidigare erhéllit behandling
med checkpointhimmare. Behandling gavs i studien oavsett PDL1-status men
vardprogramsgruppen ser garna att man for framtida bruk analyserar PDL1-

status hos patienter som behandlas med immunterapi.

Ytterligare nya malriktade ldkemedel testas nu 1 kliniska studier pa
livmoderhalscancer. I en fas II-studie har preparatet tisotumabvedotin, som
kopplar samman en antikropp mot ett ytprotein pa livmoderhalscancerceller
med ett cytotoxiskt lakemedel, testats pa 34 patienter med visad effekt hos

9 patienter [206]. En mer omfattande studie pagar och ytterligare studier
planeras. Dirutover pagar tester med ett terapeutiskt vaccin ADXS11-01 som
aktiverar immunforsvaret mot HPV-infekterade celler. En fas II-studie med
109 patienter med avancerad livmoderhalscancer dir vaccinet gavs som
singelbehandling eller i kombination med cisplatin har visat pa en effekt hos
17,1 % respektive 14,7 % av patienterna med studierelaterade biverkningar hos
16,2 % [267]. Ytterligare preparat som prévas inom ramen for kliniska studier
ar PARP-himmare och andra former av immunterapi sasom aktiverade
T-celler [268]. Det ir viktigt att papeka att inga av dessa immunmodulerande
behandlingar ges idag utanfor kliniska studier och det dr dnnu for tidigt att siga

om nagra av dessa behandlingar kommer att vara aktuella i kliniken i framtiden.

10.5 Adjuvant cytostatikabehandling efter
kombinerad cytostatika- och
stralbehandling

I OUTBACK-studien (ANZGOG 0902/GOG 274/RTOG 1174) som
inkluderande 919 patienter, studerades tilligget av 4 cykler karboplatin AUC 5
+ paklitaxel 155 mg/m? efter avslutad kombinerad cytostatika- och
stralbehandling vid livmoderhalscancer 1 stadium IB1 med
lymfkortelmetastaser eller stadium IB2—-IVA. Studien rapporterades vid ASCO
2021 [269] och i en meta-analys av itta studier av adjuvant kemoterapi [270],
men ingen fullstindig publikation av OUTBACK-studien 4r dnnu publicerad.
Sammanfattningsvis utféll OUTBACK-studien negativt, dvs. man rapporterar
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ingen 6verlevnadsvinst (OS) eller nagon 6kad sjukdomsfri 6verlevnad (PES).

Diremot rapporteras 6kade behandlingsrelaterade biverkningar.

10.6 NACT innan stralbehandling

Ett flertal sma éldre icke-randomiserade studier med kort uppfoljningstid har
publicerats i vilka man inte har kunnat pavisa nagon nytta med NACT innan
stralbehandling. En metaanalys publicerades 2004 i vilken forfattarna
konstaterade att de inkluderade studierna ar alltfor heterogena for att nagra
sikra slutsatserna ska kunna dras [271]. 2013 publicerades en enkelarmad
prospektiv studie (n = 46) som visade pa god effekt av kombinationen
veckovis karboplatin AUC 2 + paklitaxel 80 mg/m” i sex veckor innan
stralbehandling, med en komplett eller partiell respons hos 70 % av patienterna
utan att den efterféljande kombinerade cytostatika- och stralbehandlingen
paverkades negativt [272]. Resultaten har foranlett en randomiserad fas I11-
studie INTERLACE) f6r patienter med FIGO 2009 stadium IB2-IVA

(n = 500) i vilken man jamfor kombinerad cytostatika- och stralbehandling
med NACT efterfoljt av kombinerad cytostatika- och stralbehandling. Studien
har inkluderat 381 patienter och beriknas stinga varen 2020, med ett sannolikt
forsta preliminirt resultat 2022 (personlig e-post fran huvudprovare Dr Mary
McCormack, 9 juni 2019).

10.7 Neuroendokrin livmoderhalscancer (NEC)

Rekommendationer

e Randomiserade, kontrollerade studier saknas som underlag for
behandlings-rekommendationer vid neuroendokrin smacellig
livmoderhalscancer (NEC). Det finns bara sma observationsstudier av
lig evidensstyrka med osikra skattningar ()—(DD).

e NEC ir en hogmalign tumortyp. Snabb remiss for eftergranskning av
PAD av referenspatolog med kompletterande immunhistokemisk
diagnostik ér central.

e PET-DT rekommenderas i primirdiagnostik p.g.a. hég
metastaseringstendens (D D).

e NEC behandlas bast med multimodal behandlingsstrategi med kirurgi,
kombinationscytostatika med etoposid/cisplatin (EP) + tilligg av
strilbehandling (DD).

e Kirurgi rekommenderas i tidigt stadium IA1-IB2 med resektabel tumor

(©D).
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e Radiokemoterapi (kombinerad cytostatika- och stralbehandling)
rekommenderas vid stadium > IB3 (D).

e Cisplatin/etoposid rekommenderas alltid. Ges neoadjuvant och/eller
postoperativt, eller 6vervigs inom definitiv kombinerad cytostatika- och
strilbehandling vid primirtumor > 4 cm eller avancerad sjukdom (D).

e Enbart kirurgi och/eller stralbehandling utan cytostatikabehandling
rekommenderas inte p.g.a. nedsliende behandlingsresultat (D D).

Figur 12. Behandlingsstrategi vid neuroendokrin smacellig
livmoderhalscancer (NEC) (Modifierad efter Gardner 2011) [273]
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Neuroendokrina tumérer omfattar ett spektrum av olika tumortyper som
hirstammar fran det diffusa neuroendokrina cellsystemet. Gemensamt ar att de
uttrycker neuroendokrina markérer, oftast synaptofysin och kromogranin. Man
sarskiljer tva huvudgrupper. Vil differentierade neuroendokrina tumorer
(NET), dvs. karcinoid och atypisk karcinoid, forekommer i ovarierna, men ar
sillsynta i cervix. Lagt differentierad hogmalign neuroendokrin cancer (NEC)
forekommer primirt i cervix eller corpus uteri. NEC kan forlora uttrycket av
synaptofysin eller kromogranin. De allra flesta, upp till 90 %, uttrycker dock
neuronspecifikt enolas (NSE) [273-275].
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10.7.1 Differentialdiagnostik, klinik och utredning

Neuroendokrin smacellig livmoderhalscancer (SCNEC) édr synonym med
smacellig livmoderhalscancer, men maste skiljas fran lagt differentierad
skivepitelcancer med neuroendokrina inslag, samt fran andra typer av

smacelliga maligna tumérer, som kan uppsta i cervix som:

basaloid skivepitelcancer

embryonalt rabdomyosarkom

lymfom

odifferentierat karcinom med ursprung i istmus uteri [273-275].

Differentialdiagnostiken bygger pa immunhistokemiska fargningar. En sallsynt
storcellig variant av neuroendokrin livmoderhalscancer finns (LCNEC) [2706,
277]. SCNEC karakteriseras av hog mitosfrekvens, utbredda nekroser,
lymfkirlsinvasion och ett starkt samband med HPV 18 [278].

SCNEC ir nira besliktad med smacellig lungcancer morfologiskt,
immunhistokemiskt och kliniskt. Tumortypen kan férekomma samtidigt med
vanlig skivepitelcancer eller adenokarcinom 1 cervix. Om inte enbart enstaka
celler har neuroendokrin differentiering ska tuméren klassas som
neuroendokrint karcinom, eftersom det dr den neuroendokrina komponenten
som avgor prognosen, om omraden med karakteristiskt vixtmonster och

mikroskopisk bild ses.

NEC utgor cirka 1 (1-2) % av all livmoderhalscancer [273, 279].
Debutsymtomen ar desamma som vid vanlig livmoderhalscancer, men
dessutom kan i sillsynta fall kliniska eller biokemiska tecken pa ektopisk
hormonproduktion férekomma, t.ex. av corticotropin (Cushings syndrom),
vasopressin (SIADH, syndrome of inappropriate ADH secretion,

ADH = antidiuretiskt hormon (vasopressin)), insulin, serotonin eller
parathormon [273-275, 278].

Diagnos kan stillas med cervixbiopsi, men blir uppenbar ofta forst efter
konisering eller hysterektomi. Utredning och stadieindelning ér i princip
densamma som vid vanlig livmoderhalscancer, men risken for tidig
lymfkirlsinvasion och tumdrspridning ér stor. Risken f6r hematogen spridning
till lungor, lever, skelett och hjirna ar ocksa klart 6kad. Dirfér rekommenderas
PET-DT i den initiala diagnostiken [280]. Daremot dr inte DT hjirna
nédvindig om inte lungmetastaser redan foreligger [281, 282]. Observera att
ordinarie FDG-PET avses och inte 5-HTP-PET (anvinds vid t.ex. GI-
/pankreas-NEC).
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10.7.2 Prognostiska faktorer

Tumorstorlek, stadium, férekomst av och antal lymfkortelmetastaser samt ren
neuroendokrin histologi och rékning dr kopplade till prognos [283]. Vid tidigt
stadium av smacellig livmoderhalscancer ir cirka 36 % av patienterna
langtidsoverlevare [274, 275, 284]. Cirka 40 % av patienterna diagnostiseras i
stadium I, 20 % i stadium II och cirka 50 % av patienterna har
lymfkortelmetastaser vid diagnos [275, 279]. Vid tidigt stadium behandlat med
multimodal kombinationsbehandling har en 3-drséverlevnad pa upp till 80 %
rapporterats [275, 282, 285], medan 3-arsoverlevnaden vid lokalt avancerad

eller spridd sjukdom 4r mycket lag [281].

10.7.3 Handlaggning

Handlaggningen av neuroendokrin smacellig livmoderhalscancer influeras
delvis av erfarenheterna fran behandling av smacellig lungcancer. Kirurgi
anvinds for att dels fa diagnos, dels behandla tidig begransad sjukdom.
Publicerade data under senare ar stoder anvindning av cisplatinbaserad
kombinationscytostatika, sirskilt tillsammans med etoposid (EP) vid bade
smacellig och storcellig NEC. Initial responsrat ar hog, 50—79 %, men éterfall
eller progressiv sjukdom utvecklas ofta [275, 279, 281, 286]. Om

stralbehandling anvinds, kombineras den oftast med EP-regimen [275

282];

>

se avsnitt 10.3.1 Definitiv kombinerad cytostatika- och strialbehandling.

10.7.4 Kirurgi

Radikal hysterektomi med regional lymfkortelutrymning rekommenderas vid
tidigt stadium av NEC med resektabel primartumor, som del i en multimodal

behandlingsstrategi inkluderande cytostatikabehandling och stralbehandling

10.7.5 Kombinerad cytostatika- och stralbehandling

Det finns inga prospektiva data som jamfor kirurgi med primir kombinerad
cytostatika- och stralbehandling vid sma resektabla NEC-tumorer. Vid mer
avancerad icke-resektabel sjukdom 4r primir kombinerad cytostatika- och
stralbehandling rimlig vid gott allmintillstind med samtidig etoposid/cisplatin
(etoposid 40 mg/m* + cisplatin 25 mg/m?/dag, 5 dagar/cykel, 2w, 4 cykler
med start 2 veckor fore stralbehandling) och brachyterapi. Hoskins
rapporterade goda resultat med en sadan regim given vid NEC 1 stadium IA—
IVB, men ocksa mycket hog toxicitet (neutropeni grad 3—4: 70 %o;

emesis/diatré grad 4: 36 %). Fjirrmetastasering var den vanligaste formen
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av aterfall (28 %) och behandlingsresultatet var korrelerat till initial
sjukdomsutbredning [282].

Ett alternativt behandlingsschema kan vara neoadjuvant etoposid/cisplatin
2-3 cykler enligt avsnitt 10.7.6 nedan, efterfoljt av kombinerad cytostatika- och
stralbehandling (alt. stralbehandling), med beaktande av toxicitet,
allmantillstind och tumorutbredning.

10.7.6 Cytostatikabehandling

Cytostatikabehandling rekommenderas av manga forfattare. Vid tidigt stadium
rekommenderas adjuvant eller neoadjuvant cytostatikabehandling. I forsta
hand rekommenderas cisplatin/etoposid (EP) i enlighet med smécellig
lungcancer, dvs. forslagsvis cisplatin 100 mg/m* dag 1 + etoposid 100 mg/m”
dag 1-3, q3w, men ocksa regimer med cisplatindosen uppdelad pa 3—5 dagar,
som beskrivs ovan under rubriken kombinerad cytostatika- och

stralbehandling.

Hos patienter som fick vinkristin/adriamycin/cyklofosfamid alternerande med
etoposid/cisplatin (VAC/EP) rapporteras 68 % 5-drséverlevnad jamfort med
33 % (p = 0,0078) i gruppen som fick cisplatin/vinblastin/bleomycin (PVB)
{Chang, 1998 #514}. Andra forfattare har rapporterat liknande resultat.

De forbittrades inte av stralbehandling [281]. I en sammanstillning var
3-arsoverlevnaden 83 % efter adjuvant cytostatikabehandling jamfért med 0 %

om inte sadan gavs [285].

Vissa forfattare har foreslagit neoadjuvant cytostatikabehandling, men
jimforelser med enbart postoperativ adjuvant cytostatikabehandling saknas

10.7.7 Stralbehandling

Enbart adjuvant bickenbestralning efter kirurgi vid positiva lymfkortlar eller
andra hogriskfaktorer visade nedslaende resultat 1 en liten studie av 14
patienter. Alla fick dterfall och 12 av 14 rapporterades doda [289]. I flera andra
studier rapporterades liknande resultat. Endast patienter med sma
primirtumorer och som fick stralbehandling 6verlevde [283, 284]. Dessa
studier inkluderade inte cytostatikabehandling och stéder inte anvindning av
enbart adjuvant stralbehandling efter kirurgi vid NEC.

Profylaktisk stralbehandling mot hjirnan anvinds vid smécellig lungcancer och

har foreslagits dven vid NEC. Dock har studier visat en relativt lag frekvens av

133



REGIONALA CANCERCENTRUM

hjarnmetastaser vid NEC, och de har pavisats bara i nirvaro av lungmetastaser,
varfor profylaktisk hjarnbestrilning endast rekommenderas 1 denna situation
273, 281,282,

10.7.8 Brachyterapi vid lokalt avancerad sjukdom

I en sammanstillning av 621 fall av neuroendokrin livmoderhalscancer stadium
II-IVA, himtade ur National Cancer Database i USA, och behandlade aren
2004-2014, var brachyterapi signifikant associerad med férbittrad 6verlevnad
(OS, p = 0,03). Bara 38 % av dessa patienter genomgick dock brachyterapi,

som bedémdes vara underutnyttjad [290].

10.7.9 Behandling vid avancerad sjukdom och aterfall

Kombinationscytostatika med etoposid/cisplatin i tilligg till samtidig
stralbehandling kan anvindas vid avancerad sjukdom [282]. Stadium var enda
prediktiva faktor for sjukdomsfri 6verlevnad. Tredrsoverlevnaden var 80 % vid
stadium I-II och 38 % vid stadium ITI-IV. Patienter med fjirrmetastasering
eller aterfall kan behandlas med alternerande EP-/VAC-tregim (kombinationen
vinkristin/doxorubicin/cyklofosfamid) som vid smacellig lungcancer [282,
291]. Aven topotekan kan 6vervigas [292] och karboplatin/paklitaxel [282] vid
aterfall eller spridd sjukdom. I en icke-randomiserad studie har kombinationen
topotekan 0,75 mg/m?* dag 1-3/paklitaxel 175 mg/m?* dag 1 samt bevacizumab
15 mg/kg dag 1, givits var 3:e vecka till 13 patienter med éterfall av NEC, med
god palliativ effekt, jaimfért med en kontrollgrupp med 21 patienter, som fick
annan behandling. Man rapporterade progressionsfri medianéverlevnad

7,8 manader 1 fo6rsoksgruppen jamfort med 4 méanader i kontrollgruppen

(HR 0,21) [293].

I en oversiktsartikel frain MD Anderson Cancer Center i USA och Spanien,
publicerad 2019, presenteras detaljerade behandlingsalgoritmer, som anvinds

dir, for savil primarbehandling som vid éterfall [294].

10.7.10 Malriktad och immunmodulerande terapi nytt
forskningsfalt

I'en studie av tumorvavnad fran 10 patienter med NEC har uttrycket av p16,
p53, synaptofysin och kromogranin analyserats med immunhistokemi, och
med in situ-hybridisering och polymerase-chain-reaction-uttrycket av hogrisk-
HPV. Man fann p16 och synaptofysin hos alla 10 tumérer, medan 9 av 10

tumorer var positiva f6r kromogranin.
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HPV 18 pavisades i 6 av 10 och HPV 35 i en tumér. Minst en “driver
mutation” pavisades 1 8 av 10 tumorer, varav TP53 somatisk mutation i 4,

och 4 olika PIK3CA-mutationer i 3 tumoérer. Onkogena “driver-mutationer”,
som KRAS, Erbb2, c-Myc, NOTCH1, BCL6 eller NCOA3, pavisades 1 4 av 10
tumorer. Mutationer i “caretaker”-suppressorer PTEN, RB1, BRCA1, BRCA2
och ARID1B pavisades ocksa 1 4 tumérer, som ofta samtidigt hade andra
aktiverande mutationer. Dessutom kunde man med ”Next-generation
Sequencing” pavisa forindringar i MAPK, PI3K/AKT/mTOR och
TP53/BRCA-signalvigarna.

Enligt forfattarna 6ppnar det mojligheter till individualiserad, malriktad
behandling av NEC [295].

Smacellig neuroendokrin livmoderhalscancer (NEC) visar vissa likheter med en
annan virusassocierad cancer, merkelcellscancer. Denna tumor har visat hogt
uttryck av ”programmed death ligand”, PD-L1, och har behandlats med
immunterapi. Darfor har man i en farsk studie av 10 fall av NEC analyserat
uttrycket av PD-L1, RB1, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, CD3, CD20 och HPV
med in situ-hybridisering. PD-L1-uttrycket analyserades i tumorceller samt i
lymfocyter. PD-L1-uttryck pavisades i 7 av 10 fall av NEC, medan forlust av
MMR-uttryck sdgs 1 en tredjedel av fallen. PD-L1-uttryck i mer dn 10 % av
tumorcellerna sags 1 nagra av tumoérerna med férlorad MMR-uttryck. Dessa
patienter bedémdes kunna ha méjlig nytta av immunterapi med ”checkpoint-
himmare” [296].

I en fallbeskrivning rapporteras behandling med PD-1-hammaren nivolumab
av en patient med recidiverande, metastaserad PD-L1-negativ smacellig
neuroendokrin livmoderhalscancer. Behandlingen resulterade i komplett
respons, som kvarstod 4 manader efter utsittning p.g.a. biverkningar.
Forfattarna konkluderar att immunterapi vid NEC har visats ha kapacitet att
paverka den underliggande orsaken, hogrisk-HPV, pa sadant satt att klinisk
effekt kan uppnas, men att mer forskning behovs for att avgéra om HPV-

infektion ar en prediktiv markér f6r immun- checkpoint-himmare [297].
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KAPITEL 11
Primar vaginalcancer

11.1 Epidemiologi

Primir vaginalcancer (PVC) ir relativt sallsynt och utgor cirka 1-2 % av alla
gynekologiska maligniteter [298]. Sedan Cancerregistret startade 1958 har
incidensen i Sverige varit ganska stabil med 30—40 rapporterade fall per ar

(0,6 fall per 100 000 kvinnor i Sverige ar 20106) [3]. Hogst incidens i virlden har
pavisats i Sydamerika, bland svarta 1 USA och i Indien. PVC drabbar oftast
dldre postmenopausala kvinnor med en incidenstopp vid 7079 ar (figur 13)
[299]. Endast cirka 15 % idr yngre dn 50 ar vid diagnos [300]. Se Cancerincidens
pa fem kontinenter, Volume X1 (CI5 XI): World Health Organization.

Figur 13. Alder vid diagnos hos patienter med vaginalcancer. Medelalder 67
ar (spridning 22-93 ar). Data fran Radiumhemmets material omfattande 341
patienter behandlade 1956—1996.
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11.2 Etiologi och riskfaktorer

Kinnedom om epidemiologi och etiologi ér bristfillig, da studier i litteraturen
grundas pa relativt sma retrospektiva material (ofta firre an 100 fall) och endast
nagra fa fall-kontroll-studier finns [301-304]. Flera disponerande faktorer har
framhallits och man har antagit att vaginal- och livmoderhalscancer har

liknande etiologi.
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Liksom livmoderhalscancer 4r PVC sannolikt i h6g grad relaterat till infektion
med humant papillomvirus (HPV), vilket har pavisats i cirka 65-75 % av
PVC-fallen, dir hogrisk-HPV16 ar vanligast (54—59 %) [305-307]. I vaginala
dysplasier (VaIN) har HPV pavisats i ndstan samtliga fall. I en metaanalys av
14 studier fann man en genomsnittlig HPV-férekomst pa 100 %, 90,1 %
respektive 69,9 % i 107 VaIN 1, 191 VaIN 2-3 och 136 PVC [305]. I en
internationell studie analyserades 189 VaIN 2-3 och 408 PVC frin 31 linder
dir man pavisade HPV-férekomst i 74 % av PVC och 1 96 % av VaIN 2-3
[306].

Vanliga bakgrundsfaktorer hos patienter med PVC ir tidigare cervixdysplasi
(CIN), vaginal dysplasi (ValIN), invasiv livmoderhalscancer, stralbehandling
mot bickenet samt tidigare hysterektomi. Cirka 30 % av patienterna har haft
cervixdysplasi eller invasiv livmoderhalscancer mer dn fem ar tidigare [303,

308], se Cancerincidens pa fem kontinenter, Volume XI (CI5 XI): World

Health Organization. Av kvinnor med vaginal dysplasi har 80 % haft samtidig,
tidigare eller efterfoljande CIN eller VIN [309, 310]. Detta stoder teorin om

multifokalt férekommande epiteliala dysplasier samt neoplasier i cervix, vagina

och vulva [300, 311] samt ocksa antagandet att cancer i cervix och vagina (samt

dven vulva) har liknande etiologi.

Cirka 50 % av patienterna med PVC har genomgatt total hysterektomi [304,
312-314]. I posthysterektomigruppen ar det vanligare att vaginaltuméren ar
lokaliserad till Gvre tredjedelen av vagina an hos de icke hysterektomerade (62—
75 % och 34-38 % vardera) [313, 315].

Tinkbara mekanismer f6r uppkomst av PVC hos en patient tidigare behandlad
tor CIN eller livmoderhalscancer 4r ockult resttumor, persisterande HPV-

infektion, stralinducerad cancer eller en ny primarcancer hos en hogriskindivid.

Det har i litteraturen diskuterats om kvinnor som genomgitt total hysterektomi
bor foljas med cellprov, men da risken att utveckla PVC dr mycket liten anses
detta inte kostnadseffektivt. Daremot med hénsyn till den ofta multifokala
karaktiren av dysplasier i cervix och vagina bor kvinnor hysterektomerade
p.g.a. CIN 3 f6ljas med dubbelanalys (HPV-test och cytologi) [31, 316].

For rekommendationer se kapitel 14 Uppfolining.

De for livmoderhalscancer valkinda riskfaktorerna innebar sannolikt ocksa
okad risk for PVC [303, 304].
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Andra riskfaktorer beskrivna i litteraturen 4r kronisk irritation och trauma till
vagina (orsakat av prolaps, ringbehandling under ling tid, vaginalplastik,
multiparitet > 5) samt hormonella faktorer (nulliparitet, sen menarche, tidig

menopaus), men inga sikra samband finns.

En viktig skillnad mellan vaginal- och livmoderhalscancer ér att de upptrader 1

olika dldersgrupper.

11.3 Patologi och hantering av
operationspreparat

Se avsnitt 7.2 Patologi vid vaginalcancer. I analogi med diskussioner kring
foraindrad terminologi vid cervixdysplasi (frin CIN 1-3, till LSIL/HSIL) pagar
liknande diskussioner kring vaginaldysplasi (frin VaIN 1-3, dll LSIL./HSIL).

Se vidare avsnitt 7.1.8 Glandulir neoplasi i cervix.

Melanom i vagina dr mycket ovanligt. Multidisciplinir handliggning, se

patologiavsnittet.

11.4 Prognostiska faktorer

Den enligt litteraturen viktigaste prognostiska faktorn dr kliniskt stadium, som
beskriver djupet av tumorvixt in 1 vaginas viagg och omgivande vivnad. Shah
et al. (SEER, 2 149 fall) visade att stadium, tumorstorlek, alder och
behandlingstyp signifikant paverkar 6verlevnaden vid PVC [317]. Flera studier
har pavisat att en tumorstorlek pa < 4 cm ir associerat med bittre 6verlevnad
an en tumorstorlek pd > 4 cm [312, 317-320].

Det finns motstridiga uppgifter i litteraturen betriffande den prognostiska
betydelsen av histologi, differentieringsgrad och tumorlokalisation i vagina.
Diremot har de icke-epiteliala maligniteterna melanom och sarkom i vagina
mycket dalig prognos med hog risk for lokalt aterfall och fjarrmetastaser [317,
321]. Av de fran ytepitelet utgaende tumorerna har adenokarcinom i nagra
studier pavisats ha simre prognos jamfort med skivepitelcancer [321]. Chyle
och medarbetare pavisade signifikant hogre risk for lokalt aterfall,
fjirrmetastaser samt simre 10-ars6verlevnad vid adenokarcinom jamfort med

skivepitelcancer [312].

Spridning till lymfkortlar i ljumskarna vid diagnos ar starkt korrelerat till délig
prognos samt dven invixt i septum rektovaginale vilket indikerar ett mer

aggressivt vixtsatt. I en studie av Pingley och medarbetare omfattande
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134 patienter var 5-arséverlevnaden vid negativa och positiva lymfkoértlar i
ljumskarna 56 % respektive 33 %. Vid positiva kortlar var tumoren lokaliserad
till nedre tredjedelen av vagina i samtliga fall [322].

Kinnedomen om histopatologiska och molekylirbiologiska prognosfaktorer
vid PVC ir bristfallig, men sammanstilld kunskap finns publicerad 1
litteraturen [308, 323]. PVC uppvisar hog proliferationsaktivitet, hogt uttryck
av p21 och lagt uttryck av p53 och pRb. Liksom vid livmoderhalscancer ar
sannolikt p53 och pRb framfoér allt funktionellt inaktiverade av virala onkogena
proteiner (E6 och E7) fran HPV (humant papillomvirus) 16 och 18 och endast
1 mindre utstrickning till f6ljd av genmutation. I nagra fall har 6veruttryck av
EGEFR och c-erbB2 pavisats. De flesta PVC uppvisar aneuploid DNA-profil
och frekventa kromosomala avvikelser ofta lokaliserade till kromosom 3q
liksom vid livmoderhalscancer. Prognostisk betydelse av ovanstiende
biologiska markérer har inte observerats eller utvarderats. Senare studier har
pavisat en positiv korrelation mellan hégt uttryck av p16INK4A och
torekomst av HPV 1 PVC. HPV-positivitet har ocksa associerats med bittre
prognos [324-320] samt likaledes hogt uttryck av p16INK4A [327, 328].

Proteomikstudier pa PVC har visat signifikant olika proteinuttryck i PVC,
livmoderhalscancer och normal vaginalviavnad, och med hjilp av dessa
proteiner har de tre vavnadstyperna korrekt klassificerats 1 tre grupper [329].
Fortsatta proteomikstudier med storre material kan bidra till att hitta specifika
proteinuttryck for diagnostik, prognos och behandlingsval.

11.5 Kilassifikation och stadieindelning

Primidr PVC definieras som en tumor enbart lokaliserad till vagina. Tumorer
med samtidigt engagemang av cervix, vulva eller uretra klassificeras som
cervix-, vulva- respektive uretracancer. Stadieindelningen av PVC ir klinisk och
sker enligt FIGO-Kklassifikationen [321, 330]. TNM-klassifikationen ér ett annat
stadieindelningssystem utarbetat av AJCC (American Joint Committee on

Cancer).

Radiologisk utredning med MRT och DT eller PET/DT rekommenderas for
kartliggning av tumérutbredningen. Resultaten av de radiologiska
undersokningarna far dock inte paverka den kliniska stadieindelningen, men
ska vigas in vid behandlingsplaneringen (framfor allt férekomst av misstinkta

lymfkortelmetastaser).
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Den nuvarande stadieindelningen av PVC enligt FIGO antogs 1963. Stadium
IV har senare subgrupperats till IVA och IVB (tabell 1). Modifiering har
toreslagits av stadium II till ITA (tumoéren vixer submukost i vagina, men inte
ut i parametrier) och IIB (tuméren involverar parametriet, men nér inte ut till
bickenviggen) [331, 332]. Denna uppdelning har dock inte genomférts da den
inte visat sig ha ndgon prognostisk betydelse. Tumorstorleken ar inte heller
ndrmare specificerad i FIGO -klassifikationen. Studier har dock visat att
tumorstorlek korrelerar starkt till Gverlevnad (se avsnitt 11.4 Prognostiska
faktorer). I TNM- och AJCC-klassifikationerna har man delat upp stadium I
och II beroende pa tumérstorlek < 2 cm och > 2 cm (se avsnitt 7.1.2). TNM-

klassifikationen rekommenderas som komplement till FIGO.

For stadieindelning, se avsnitt 7.1.2 Stadieindelning av invasiv vaginalcancer

enligt AJCC, TNM [333] och FIGO 4r 2009 [112, 334].

11.6 Spridningsvagar

PVC sprider sig primirt till regionala lymfkoértlar och per continuitatem till
nirliggande organ (uretra, urinbldsa och rektum). I avancerade fall kan fistlar

bildas mellan de narliggande organen och vagina.

Den lymfogena spridningen av en tumér i vagina beror 1 huvudsak pa var
tuméren ir lokaliserad. Ovre 2/3 av vagina drineras lymfatiskt pa motsvarande
sitt som cervix, dvs. huvudsakligen till lymfkortlarna i biackenet, medan nedre
1/3 av vagina drineras pd motsvarande sitt som vulva, dvs. huvudsakligen till
lymfkoértlarna i ljumskarna, men dven till de pelvina kortlarna. Eftersom det
lymfatiska drinaget av vagina bestar av ett utbrett anastomoserande natverk av
lymfkirl 1 mukosa, submukosa och muskularis, torde dock spridning kunna ske

till alla lymfkortelstationer oavsett tumorlokalisation.

Incidensen av lymfkortelmetastaser vid PVC dr inte vilstuderad. Enligt
retrospektiva studier forekommer metastaser 1 backenkortlar 1 upp till 30 % av
fallen vid diagnos med 6kad risk vid mer avancerat stadium samt 6kad
tumorutbredning 1 vagina (stadium I 6—14 %, stadium II 26-32 %) [335, 330].
Metastaser i inguinala kortlar har pavisats 1 10-38 % av fallen vid tumoérvaxt i
vaginas distala tredjedel [336, 337]. Om det inte foreldg tumorvaxt i nedre
tredjedelen hade 0 % av patienterna spridning till inguinala kértlar [336, 337]
samt 0 % fick éterfall 1 inguinala kortlar [312, 332, 338, 339]. Spridning till
paraaortala kortlar 4r mindre vanligt, men det dr 6kad risk om det foreligger

metastaser 1 backenkortlar.
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Hematogen spridning ar ovanligt, men fjirrmetastaser kan férekomma i

lungor, lever och skelett.

11.7 Symtom

Blédning eller flytning dr det vanligaste symtomet. I tidiga stadier kan symtom
saknas (cirka 10 % av fallen) och tumoren uppticks vid rutinundersokning eller
pa grund av cellf6érindringar i cellprov. I sena stadier tillkommer andra symtom
oftast orsakade av tryck frin tuméren sisom tyngdkinsla, smarta, bilateral
bensvullnad och besvir fran urinblasa och rektum. Symtomatologin ir ofta
direkt relaterad till tumorens storlek och lokalisation 1 vagina. Vid tumorer i
frimre vaginalviggen 6verviger symtom fran urinblasan som tringningar och
smirta, medan tumorer i bakviggen ofta ger symtom fran tarmen,

forstoppning, tenesmer eller smirtsam defekation.

Primar PVC ir vid diagnos vanligtvis lokaliserad i1 6vre tredjedelen av vagina,

1 vaginaltoppen eller i bakviggen.

11.8 Diagnostik

Diagnosen invasiv PVC faststills genom biopsi. Bedomning av
tumorutbredning infor stadieindelning och behandling sker pa liknande satt
som vid livmoderhalscancer, dvs. undersékning i narkos samt
magnetresonanstomografi (MRT) av lilla bickenet och datortomografi (DT)
av buk och thorax boér inga i utredningen for att studera tumoérutbredning och
spridning till lymfkortlar. Cystoskopi och rektoskopi utférs endast vid
misstanke om tumorévervixt till urinblasa och tarm. Differentiering av hogt
beldgen vaginalcancer mot livmoderhalscancer kan vara svar. Applicering av
vaginal gel infor MRT-undersokningen underlittar bildtolkningen for
radiologen och kan ibland underlitta diagnostik av vaginala fistlar i f6rbindelse

med urinblisa eller tarm.

MRT ir overldgset bittre dan DT nir det giller bedomning av tumorens storlek,
utbredning och karaktir, men nir det giller sikerheten 1 bedomningen av
patologiska lymfkortlar anses DT vara likvirdig med MRT [340]. Tva sma
studier pa PVC med 23 och 29 patienter vardera har visat att FDG-PET-DT
ar sikrare nir det giller diagnostik av primirtumoren i vagina, patologiska
lymfkortlar och fjarrmetastaser an DT [341, 342].
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Portvaktskortelbiopsi har beskrivits vid primar och recidiverande PVC, for att
selektera patienter till limplig behandling. Studierna omfattar totalt endast fem
patienter varfor virdet vid PVC dr oklart [343, 344].

11.9 Behandling

11.9.1 Allmanna synpunkter

Stralbehandling utgér den primira behandlingen i de flesta fall av PVC. Med
hinsyn till de nérliggande organen uretra, urinblasa och tarm har kirurgi en

mycket begrinsad roll vid primédrbehandling.

Med forbittrad stralbehandlingsteknik de senaste 50 aren har 6verlevnaden for
patienter med PVC forbittrats patagligt. Genom att kombinera brachyterapi
(BT) och extern strilbehandling (EBRT) har man erhallit 6kad lokal kontroll
och forbittrade behandlingsresultat utan att antalet komplikationer 6kat [308,
321, 345, 340]. Bildbaserad (image-guided) adaptiv brachyterapi (IGABT) vid
PVC ger ytterligare forbittrade resultat [347, 348].

Liksom vid livmoderhalscancer har anvindandet av radiokemoterapi
(kombinerad cytostatika- och stralbehandling) vid PVC 6kat patagligt de
senaste aren. Enligt en amerikansk databasstudie (NCDB, National Cancer
Data Base) omfattande 8 222 patienter med PVC observerades en 6kning av
kombinerad cytostatika- och stralbehandling frin 20 % till 60 % mellan 1998
och 2011. Man pavisade ocksa en 6kad total 5-drs6verlevnad 1 alla stadier med
kombinerad cytostatika- och strilbehandling jamfért med stralbehandling
enbart (totalt 6,9 %), och storst effekt pa 6verlevnaden fann man i stadium 11—
IVA [346]. Rekommendationen ar darfor att patienter med kurativt syftande
primar behandling samt med gott allméntillstaind bor erhalla kombinerad
cytostatika- och stralbehandling samt IGABT pa motsvarande sitt som vid

livmoderhalscancer.

Kirurgisk priméirbehandling kan 6vervigas i vissa fall av stadium I (se nedan)
och i stadium IVA med vesiko- eller rektovaginal fistel [308, 321, 349]. I det
senare fallet innebdr den kirurgiska behandlingen behov av att utfora olika
grader av backenexenteration med vaginektomi samt borttagande av urinblasa
och/eller tarm med efterf6ljande uro- och tarmstomier som orsakar hog
sjuklighet for patienten. Avancerad kirurgisk behandling reserveras darfor

oftast fOr centrala aterfall inom tidigare stralbehandlat omrade.
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Cytostatikabehandling enbart anvinds huvudsakligen pa palliativ indikation.

Behandlingsprinciperna foljer ofta principerna vid livmoderhals- och
vulvacancer, dir hinsyn maste tas till patientens alder, stadium, lokalisation och

storlek av vaginaltumoren.

11.9.1.1 Stralbehandling

Nir det giller stralbehandlingsteknik, targetdefinitioner, straldoser till tumor
och lymfkortlar, toleransdoser, behandlingsprinciper, total behandlingstid,
organrorelser, anemi och rékning, giller 1 princip samma riktlinjer som vid

livmoderhalscancer. Studier visar att straldoser till tuméren pa > 70 Gy ar

> 72 Gy ir relaterat till 6kad frekvens av grad 3—4-biverkningar [308, 319].

I analogi med definitiv stralbehandling vid livmoderhalscancer, kan man anta
att man bor efterstriva straldoser pa = 85 Gy (EQDy) till HR-CTV, men detta
ar inte studerat vid PVC, beroende pd sma patientmaterial, och ir ofta inte

mojligt med hinsyn tagen till OAR.

Antal brachybehandlingar [308, 351] samt behandlingstid mindre dn 9 veckor
[308] var oberoende positiva prognosvariabler i andra studier. De flesta hittills
publicerade studier har anvint fyrfaltsteknik vid EBRT, men i en studie fann
man god lokal kontroll samt lag biverkningsfrekvens med IMRT [308, 319],
varfor IMRT/VMAT bor efterstravas aven vid PVC sisom vid

livmoderhalscancer.

11.9.1.2 Bildbaserad adaptiv brachyterapi (IGABT)

Resultat frin en review artikel och en retrospektiv multicenterstudie har
nyligen publicerats dir man har undersokt resultatet av nuvarande
standardbehandling f6r PVC med radio(kemo)terapi och IGABT. Resultaten
indikerar att IGABT ger bittre lokal kontroll med mindre eller likvirdig
toxicitet jamfort med konventionell brachyterapi, sarskilt vid mer avancerade
tumorer [352, 353].

I review-artikeln sammanstilldes resultat frin sex smd monocentriska studier
dir man pavisade lokal kontroll pa 82—93 % och total 6verlevnad pa 62-91 %
efter 2 ar. Median dos till den kliniska targetvolymen (CTV): 79 Gy (spridning
73-86 Gy) och allvarlig toxicitet efter 3 ar: 2—-23 % [352].

I den retrospektiva observationella multicenterstudien (RetroEMBRAVE)
inkluderade fem europeiska centra totalt 148 konsekutiva patienter med T1-T4
tumorer, som foljdes 1 median 29 manader (IQR25-57).
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Efter tva samt fem ars uppfoljning fann man lokal kontroll hos 86 % och 89 %
av patienterna, den sjukdomsfria éverlevnaden (DFS) var 73 % och 66 % och
totala 6verlevnaden (OS) var 79 % och 68 % respektive. Mediandosen till CTV
Dyovar 80 Gy EQD2 (IQR 73,0-85,2). Man fann forbattrad lokal kontroll hos
T2-T4 tumorer vid doser till CTV pa > 80 Gy jimfért med < 80 Gy EQD2
(92 % vs 75 % vid 2 ar, p = 0,036). Inget dos-effekt-forhallande pavisades hos
sma T1 tumorer. Grad 3 toxicitet pavisades hos 17 % av patienterna.
Lymfkortelstatus var den enda oberoende prognosfaktorn f6r DFS

(p = 0,013), med signifikant ligre DFS hos lymfkoértelpositiva jamfort med
lymfkortelnegativa patienter (55 % vs 82 %) [353].

GEC ESTRO gruppen har nyligen utarbetat ett targetkoncept f6r MRT

baserad IGABT vid vaginalcancer med foljande targetvolymer: GTV-Ties,
CTV—THR OCh CTV—TIR [ﬁ]

En prospektiv multicenterstudie (EMBRAVE) har initierats dir targetkoncept
for IGABT vid PVC, dos-effekt-forhillanden och toxicitet skall studeras.

Med hinsyn till alltmer avancerad stralbehandlingsteknik vid PVC samt
sjukdomens sillsynthet rekommenderas att dessa fall tas upp till diskussion 1

den nationella stralgruppen.

11.9.1.3 Cytostatikabehandling

Se ocksi rekommendationer for livmoderhalscancet.

Kinnedom om effektiva cytostatika vid vaginalcancer dr begrinsad. Endast
ett fatal studier finns i litteraturen. I en fas II GOG-studie behandlades
22 patienter med progredierande eller recidiverande PVC med cisplatin
(50 mg/m? var tredje vecka). Man fann en viss effekt, speciellt hos patienter
med skivepitelcancer [355]. Andra cytostatika dir studier visat effekt dr
paklitaxel och bleomycin, bada i kombination med cisplatin [356, 357].

Eftersom PVC liknar livmoderhalscancer nir det giller histologi, etiologi
och naturalférlopp anvinds ofta samma cytostatikaregimer som vid
livmoderhalscancer. Liksom vid livmoderhalscancer rekommenderas
kombinerad cytostatika- och strilbehandling med cisplatin veckovis till
patienter med kurativt syftande primir behandling [346, 358, 359].
Kombinerad cytostatika- och strilbehandling med 5-fluorouracil eller
mitomycin-C har ocksd visat effekt vid PVC [360].
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Neoadjuvant cytostatikabehandling (med cisplatinbaserad
kombinationsbehandling) efterfoljt av radikal kirurgi har beskrivits ge goda
resultat vid PCV stadium II [357, 361], men liksom vid livmoderhalscancer
medfor detta ofta dven postoperativ stralbehandling och dirmed 6kad
sjuklighet.

Vid primirt metastaserande eller recidiverande PVC ir férstahandsvalet ofta
cisplatin som singeldrog eller som kombinationsbehandling med ett annat
cytostatikum (t.ex. paklitaxel). Kombinationsbehandling rekommenderas

till patienter som erhallit cisplatin konkomitant med stralbehandling for béttre
effekt, eftersom studier pa livmoderhalscancer visat simre effekt av cisplatin

som singelbehandling hos dessa patienter.

11.9.2 Behandling stadium |

Stralbehandling och kirurgi har likvirdiga resultat med en 5-arséverlevnad pa
36-100 % (EBRT + brachyterapi), 44-100 % (brachyterapi enbart) och
56-90 % (kirurgi) [308, 321, 349], f6r mer information se hemsidan f6r

National Cancer Institute.

Ovanstaende resultat ir svarvirderade da studierna framfor allt géillande kirurgi
ar baserade pa sma och retrospektiva material, dartill 4ar det oftast de mer
gynnsamma fallen som utvalts till kirurgi. Stralbehandling rekommenderas

1 forsta hand vid stadium I, men kirurgi kan 6vervigas i selekterade fall

(enligt nedan). Behandlingsvalet avgors utifran storlek och utbredning av

tumoren 1 vagina samt patientrelaterade faktorer.

11.9.2.1 Stralbehandling

Vid storre tumérer (> 0,5 cm 1 tjocklek) rekommenderas
kombinationsbehandling med brachyterapi och EBRT p.g.a. hog risk for
spridning paravaginalt samt till bickenkoértlar. Den externa stralbehandlingen
ges mot vagina (med cirka 4 cm marginal till tuméren) och pelvina lymfkortlar
till 45-50 Gy (EQDy). Direfter ges stralbehandling mot ett reducerat omrade
motsvarande resttumoéren (boost) med BT (IGABT, se avsnitt 11.9.1.2)
och/eller EBRT beroende pa stotlek och utbredning av resttuméren.
Brachyterapin kan ges med intrakavitir eller interstitiell teknik upp till en
totaldos (inkl. EBRT) pa 75-85 Gy (EQD) till vaginalmukosan eller
tumoérvolymen [362]. Om brachyterapi inte ar aktuellt ges boost med EBRT
mot tuméromradet upp till en total dos pa minst 65-70 Gy (EQD») [312, 318,
363], ev. som SIB (simultan integrerad boost), se nedan och avsnitt 10.3.1.1.2

Targetdefinition EBRT. Vid tumdérengagemang av nedre tredjedelen av vagina
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bor dven ljumskkortlarna inkluderas 1 stralfaltet. Kombinerad cytostatika- och
stralbehandling med 1 f6rsta hand cisplatin rekommenderas till patienter med

gott allmantillstand.

Sma ytliga tumorer (< 0,5 cm tjocklek) kan behandlas antingen med enbart
intrakavitir brachyterapi till en dos av 60—-65 Gy till vaginalmukosan/tuméren
[308, 332, 349, 364-366] (National Cancer Institute), eller
kombinationsbehandling med brachyterapi och EBRT [312, 321
Behandlingsvalet bor ske med hinsyn till patientens alder och samsjuklighet.

351, 363)].

> = >

11.9.2.2 Kirurgi

Tumoérer 1 6vre delen av vagina som engagerar bakre fornix eller sidofornices
kan behandlas pa liknande sitt som livmoderhalscancer med radikal
(abdominell/robotassisterad) hysterektomi, pelvin lymfkortelutrymning samt

partiell vaginektomi.

Tumoérer 1 nedre delen av vagina kan behandlas pa liknande satt som
vulvacancer med partiell vaginektomi/vulvektomi och utrymning av

lymfkortlar i bada ljumskarna.

Vid sniva resektionsrinder (< 1 cm) [308] eller lymfkortelmetastaser bor
postoperativ stralbehandling eller kombinerad cytostatika- och stralbehandling
ges [308, 349, 367] (National Cancer Institute).

11.9.3 Behandling stadium I

Stralbehandling utgor standardbehandling f6r de flesta patienter med
vaginalcancer i stadium II, men kirurgi kan 6vervigas i enstaka fall. I en
oversiktsartikel fann man en 5-drsoverlevnad pa 13-84 % vid
kombinationsbehandling med EBRT och BT, 50-60 % med BT enbart,
samt 49—70 % med kirurgisk behandling [349].

Kombinerad cytostatika- och stralbehandling bor 6vervigas i de flesta fall hos
patienter med gott allmantillstaind [346]. Stralbehandling ges som en
kombination av EBRT och BT (IGABT, se avsnitt 11.9.1.1 Stralbehandling).
Den externa stralbehandlingen ges mot hela vagina och pelvina lymfkortlar
upp till 45-50 Gy (EQDy). Ditefter ges boost med BT och/eller EBRT
beroende pa storlek och utbredning av resttumoéren. Den totala dosen till
tumorvolymen (BT och EBRT) bor uppga till minst 75-85 Gy (EQD.).

For bist lokal kontroll bér boost med BT efterstrivas nir sa ar mojligt,
eftersom hégre dos till tumorvolymen kan uppnads med sparande av straldos till
riskorgan (OAR) [209]. Tilldgg av interstitiell (IS) brachyterapi till intrakavitir
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(vaginal) BT kan 6vervigas. Om BT inte dr mojligt ges boost med EBRT

till en tumordos pa minst 65-70 Gy (EQD») [363]. Om det redan vid
behandlingsstart beslutas att BT inte kommer att ges, rekommenderas
integrerad extern boost (SIB, simultan integrerad boost) f6r doseskalering

till tumoren och minskad straldos till OAR (se dven avsnitt 10.3.1.1.2).

Vid tumérengagemang av nedre tredjedelen av vagina bor dven ljumskkoértlarna

inkluderas i stralfaltet.

I vissa fall kan radikal kirurgi (radikal vaginektomi eller backenexenteration)
samt lymfkortelutrymning i biackenet och/eller ljumskar (vid tumor i nedre
tredjedelen) forekomma. Postoperativ stralbehandling eller kombinerad
cytostatika- och stralbehandling bor Gvervigas vid icke-tumérfria

resektionsrinder eller lymfkortelmetastaser.

11.9.4 Behandling stadium IlI-IVA

Hir krivs en mer individualiserad behandling. Vid jamférelse av olika
behandlingar fann man en 5-arséverlevnad pa 8—-80 % med EBRT + BT

(460 patienter behandlade 1977-2008), och 47-100 % vid kirurgisk behandling
(24 fall som genomgitt bickenexenteration) [391]. En kombination av olika
behandlingsmodaliteter (stralbehandling, kirurgi, cytostatikabehandling) har
beskrivits ge resultat med en 5-arséverlevnad pa 60-70 % [347].

I stadium ITI-IVA utgor stralbehandling dock den primara
standardbehandlingen 1 de allra flesta fall, ddr kombinerad cytostatika- och
stralbehandling bor 6vervigas vid gott allmantillstind. Stralbehandlingen ges
oftast med EBRT enbart dir man efter 45-50 Gy (EQD>) mot tumdrvolymen
och pelvina koértlar ger fortsatt EBRT mot ett reducerat filt (boost)
inkluderande resttumér upp till minst 65-70 Gy (EQD») [393], alternativt som
SIB (simultan integrerad boost).

Vid resttumor i distala vagina dr det ofta svart att uppna optimala doser med
hinsyn till 6kad stralkinslighet av vaginalslemhinnan och till OAR (uretra och
rektum); hir kan interstitiell BT 6vervigas [363]. Vid lymfkortelmetastaser 1
backen eller ljumskar bor EBRT ges till en dos av 55-64 Gy till kortlarna

beroende pa storlek.

11.9.5 Behandling stadium IVB

Vid stadium IVB med fjirrmetastaser blir behandlingen oftast primér
cytostatikabehandling (cisplatinkombination), eventuellt efterfoljt av

stralbehandling mot bicken och vagina. I dessa fall ror det sig vanligtvis om
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palliativ behandling [308, 349]. Behandlingsriktlinjerna féljer de vid

cervixcancer, se avsnitt 10.4 Spridd sjukdom, fjarrmetastaser,

cvtostatikabehandling vid édterfall. Tilligg av pembrolizumab till
platinumbaserad cytostatika kan saledes 6vervagas for patienter med
PD-L1 = 1 enligt “combined positive score” (CPS)-metoden.

11.10 Uppfoljning
Uppfoljningen foljer rekommendationerna f6r livmoderhalscancer;

se kapitel 14 Uppféljning.

11.11 Behandlingskomplikationer och
seneffekter av behandling

Dessa skiljer sig i stort inte fran livmoderhalscancer; se kapitel 13 Omvardnad

och rehabilitering.

Allvarliga komplikationer ér vanligtvis relaterade till tumorstadium, typ av
behandling, stralbehandlad volym, straldos och dosrat. Studier har visat att
ovre delen av vagina samt vaginas framvigg tolererade hogre straldoser dn
nedre delen av vagina samt att biverkningarna minskar vid 6kad fraktionering
och ldgre fraktionsdos av brachyterapi [190, 368-370]. Risken f6r akuta och
sena stralreaktioner ar storre vid dubbla behandlingsmodaliteter, dvs. fér
patienter som dven genomgatt hysterektomi eller annan bukkirurgi. Andra
faktorer som 6kar risken for komplikationer ar hog alder, inflammatorisk

tarmsjukdom, bindvivssjukdom och dilig cirkulation.

11.12 Prognos och aterfall

Den totala 5-drsoverlevnaden vid PVC ir cirka 53 % [334]. Ovetlevnaden har
Okat med cirka 30 % de senaste 50 dren, men ar fortfarande simre an vid
livmoderhalscancer. I Annual Report vol 26 har den totala 5-drsoverlevnaden 1
respektive stadium (I, II, III, IVA och IVB) rapporterats till cirka 77 %, 52 %,
42 %, 20 % och 13 % [334]. NCI:s SEER-program omfattande 2 149 fall av
PVC rapporterade 2009 en sjukdomsspecifik 5-drsoverlevnad pa 84 %, 75 %
och 57 % i stadium I, II resp. III [317]. Perez och medarbetare beskrev 1999
sjukdomsspecifik 10-arséverlevnad i en studie baserad pa 212 huvudsakligen
stralbehandlade patienter till 80 %, 55 %, 35 %, 38 % och 0 % i stadium I, IIA,
IIB, III och IV (stadium IT uppdelades i IIA med paravaginal utbredning och
IIB med parametrieinvaxt) [332].
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Figur 14. Total 6verlevnad i forhallande till stadium av 245 fall av
vaginalcancer behandlade 1999-2001 pa olika internationella cancercentrum.
Annual Report 2006.

100

Stadium 0

80 Stadium I

60

Stadium II

Stadium IIT

Overlevnad (%)

40

20 Stadium IVa

Stadium IVb

Tid efter behandling (&r)

Prognosen vid aterfall av PVC dr mycket dalig med en rapporterad
5-arséverlevnad pa cirka 12-15 % [312, 313]. De flesta aterfall upptrader inom
2 ar efter avslutad behandling. Aterfallen 4r i > 80 % lokala eller lokoregionala
vanligt. Vid lokalt recidiverande eller persisterande PVC efter tidigare
stralbehandling kan radikal kirurgi (backenexenteration) ge langtidséverlevnad
hos patienter med gott allmantillstind [372-374]. Vid fjarrmetastaserande
aterfall blir det oftast aktuellt med cytostatikabehandling och for dessa
patienter dr prognosen mycket dalig. Behandlingsriktlinjerna vid aterfall foljer

de vid cervixcancer, se avsnitt 10.4 Spridd sjukdom, fjarrmetastaser,

cvtostatikabehandling vid aterfall. Behandling med cemiplimab kan sdledes
overvigas vid aterfall efter platinumbaserad cytostatika hos patient som ej

tidigare erhallit pembrolizumab 1 forsta linjen.

149




REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 12
Graviditet och

livmoderhalscancer

Rekommendationer

Diagnos av livmoderhalscancer under graviditet ar sallsynt; 1 Sverige

diagnostiseras cirka 1 % av fallen under graviditet [375, 370].

Patienter med invasiv livmoderhalscancer under graviditet ska omgaende
remitteras till en specialistkvinnoklinik och handliggningen ska ske
multidisciplinart inkluderande tumorkirurg, gynonkolog, obstetriker,
radiolog, patolog och neonatolog. Savil PAD som MRT och 6vrig
bilddiagnostik ska forevisas pa en multidisciplinir konferens (MDK)

dir en behandlingsplan liggs upp som darefter diskuteras med patienten.

Grundliggande infér behandlingsbeslutet dr utférlig information till
patienten om prognosen for det aktuella sjukdomsstadiet och riskerna f6r
fostret, samt lyhordhet f6r patientens synpunkter kring att avsluta eller
fortsitta graviditeten. Viktigt dr att inte fatta akuta férhastade beslut utan att
ta den tid som behovs for patienten for att komma fram till ett

behandlingsbeslut. Psykologiskt stod till patienten dr nédvindigt.
Behandlingsbeslutet grundar sig pa foljande kriterier:

e oraviditetslingd

e Jokal tumérutbredning

e lymfkortelstatus

e histologisk typ

e cv. fjirrspridning.

Handliggning

e Vid stadium IA1: Konisering.
e Vid stadium IA2-IB3 till och med graviditetsvecka 22: Laparoskopisk
lymfkortelutrymning. Om cervixtumoren < 2 cm: Enkel trakelektomi

eller stor kon.
e [Efter graviditetsvecka 22: Ej lymfkortelutrymning.
e NACT vid stadium > IB2. NACT 6vervigs vid stadium IB1 > 2 cm.
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e MRT 1 giang per manad.

e Sectio i graviditetsvecka 34-35 om inte lymfkortelspridning pavisats
(stadium TA2-1B2).

e Vid stadium > IB2 eller vid lymfkértelspridning i stadium IA2-IB2:
Avbrytande av graviditeten.

Figur 15. Behandlingsstrategi vid livmoderhalscancer stadium 1A2-1B2 under
graviditet (modifierat efter Amant el al. 2014 [377])
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12.1 Graviditetslangd

En siker och dndamalsenlig behandling av livmoderhalscancer under graviditet
forutsatter korrekt datering av graviditeten. Med hansyn till risken f6r skador
pa fostret kan graviditeten indelas i tre faser: konception/implantationsfasen,
organogenesen och den fetala fasen. Under de forsta tio dagarna efter
konception resulterar ev. skador i en 7allt eller inget”-effekt. Ett icke-viabelt
embryo spontanaborteras. Risken for missbildningar ar storst under
organogenesen, dvs. perioden 10 dagar — 8 veckor efter konception. Vissa
organsystem som 6gon, genitalia, hematopoes och CNS fortsitter att utvecklas
under ytterligare 2—4 veckor. Dirfor dr anvindning av cytostatika
kontraindicerad under graviditetens forsta 12—14 veckor riknat frin sista
menstruation (dvs. 10—12 veckor efter befruktning). Joniserande stralning i
doser som ges f6r behandling av livmoderhalscancer resulterar 1 letala skador
péd embryo/foster och kan inte ingd i behandlingen om patienten 6nskar bevara
graviditeten [156, 378].
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12.2 Kilinisk, cytologisk och histopatologisk
utredning

Klinisk, cytologisk och histologisk diagnostik av cervixpatologi kan vara svar
under graviditet pa grund av fysiologiska férindringar och decidua-
omvandling. Vid blédning eller andra besvir dr det viktigt att genomfora en

gynekologisk undersékning med inspektion av cervix.

Vid den forsta MVC-kontrollen hos barnmorska rekommenderas att cellprov
tas om det inte dr taget enligt screeningprogram och Socialstyrelsens riktlinjer.
Flera fall av invasiv livmoderhalscancer upptickta under framskriden graviditet

de senaste aren i Sverige understryker detta.

Vid en kliniskt eller cytologiskt misstinkt férandring pa portio bor kolposkopi
utféras av en erfaren gynekolog och biopsi tas utan dréjsmal. Pa remissen ska
det sta att provet dr taget under graviditet och snabbsvar begiras. Om
patologiska forindringar foreligger ska PAD eftergranskas av en

referenspatolog.

Behandling eller provtagning med slyng- eller laserexcision ar under graviditet
indicerad endast vid misstanke om cancer och bor undvikas p.g.a. 6kad risk for
missfall, prematurbord samt stora blédningar. Cervixdysplasi behover inte
behandlas under graviditet, nir invasiv forindring ar utesluten, men kriver
uppfoljning post partum. Se vidare C-ARG Rapport 63, regionala vardprogram

och NVP cervixcancerprevention.

12.2.1 Stadieindelning och bilddiagnostik

Noggrann stadieindelning dr avgérande infor behandlingsbeslut.
Bilddiagnostisk utredning inkluderar MRT av lilla backenet/6versiktligt buk
(utan gadolinium-kontrast) samt ligdos-DT thorax. Viktigt att poingtera ar att
PET-DT inte ska genomféras under graviditet da den ger hoga doser strilning
till fostret. Undersokning i narkos ska genomféras av en erfaren tumérkirurg

och en gynonkolog for att fa en klar bild av den lokala tumérutbredningen.

12.2.2 Laparoskopisk lymfkortelutrymning

Laparoskopisk utrymning av biackenkortlar for klarliggande av
lymfkortelspridning kan vara aktuellt 1 tidig graviditet vid tidiga tumorstadier
(IA2-IB2). Laparoskopisk utrymning av bickenlymfkértlar av en erfaren
tumorkirurg kan utforas sikert fore graviditetsvecka 20(—22). Utbytet av
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lymfkortlar sjunker dock efter vecka 22 och tillférlitligheten av kortelstatus blir
samre [377-379]. Portvaktskortelbiopsi ska inte genomforas under graviditet.

12.2.3 Histologisk typ

Eftergranskning av PAD ska utforas av en referenspatolog inom gynpatologi.
Skivepitelcancer, adenocancer och adenoskvamés cancer handliggs enligt
sedvanliga behandlingsrekommendationer. Vid histologisk subtyp med dalig
prognos, som smacellig neuroendokrin cancer, bor graviditeten avslutas och

behandling inledas omgaende.

12.3 Behandling

Nedanstaende behandlingsrekommendationer dr baserade pa de senaste
riktlinjerna fran ESGO, utarbetade av en samlad internationell expertis som
genomfort en uttémmande genomgang av tillganglig litteratur [156, 377, 378,
380],

12.3.1 Behandling om kvinnan inte onskar fortsatta
graviditeten

Avslut av graviditet och direfter inledning av behandling enligt riktlinjer f6r
icke-gravid.

Stadium = IB1: Primar radikal kirurgi i samma seans som sectio eller sectio

parva, alternativt inducerad abort f6ljd av radikal kirurgi.

Stadium = IB2: Sectio, sectio parva eller inducerad abort, f6ljd av behandling
enligt riktlinjerna for icke-gravida.

12.3.2 Behandling om kvinnan énskar behalla graviditeten

Graviditetssparande behandling kan erbjudas i noggrant selekterade fall till
motiverade patienter dir man haft en djupgaende diskussion om méjligheter
och risker, och om att erfarenheterna av denna typ av behandling ar

begrinsade och dirfor inte édr fullstindigt vetenskapligt utvirderade.

Om patienten viljer att fortsitta graviditeten kan neoadjuvant
cytostatikabehandling vara ett alternativ vid livmoderhalscancer i tidiga stadier
(IB1, IB2, se nedan), med malet att uppna sjukdomskontroll 1 avvaktan pa att

fostret ska uppna tillricklig mognad for att graviditeten ska kunna avslutas.
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Detta giller dock inte fore femtonde graviditetsveckan, da
cytostatikabehandling dr kontraindicerad [156, 378].

Vid diskussion med patienten ar det viktigt att framhalla att neoadjuvant
cytostatikabehandling ar experimentell. Det finns dnnu fi rapporter om
behandlingsresultat i form av aterfallsfrekvens och laingtidsoverlevnad. Nir det
galler paverkan pa barn som erhillit prenatal cytostatika finns idag flera
rapporter angaende seneffekter efter uppfoljning i upp till 20 ar av barn som
behandlats pa detta satt [380-384]. Data har hittills inte pavisat 6kad sjuklighet
vad giller CNS- eller hjartfunktion [381-385]. Prematuritet var associerad med
viss nedsittning av kognitiv utveckling, och forfattarna 1 ovan angivna studier
drar slutsatsen att det dr angeliget att forsoka undvika iatrogen prematur
forlossning fore v. 34-35. Dock har nu hérselnedsittning pavisats efter
cisplatinbehandling [386-389]. Vikten av fortsatt uppfoljning for sikrare data

poangteras.

12.3.2.1 Livmoderhalscancer diagnostiserad fore graviditetsvecka 15

Stadium IA1l: Enbart konisation rekommenderas. Kortelutrymning ar inte

indicerad.

Stadium IA2-IB1: Laparoskopisk utrymning av biackenlymfkortlar av erfaren

tumorkirurg kan overvigas.

Vid negativa kortlar rekommenderas enkel trakelektomi eller konisation.

Radikal trakelektomi rekommenderas inte pa grund av risk fér spontan abort.

Vid lymfkortelmetastaser eller mer avancerat stadium rekommenderas

avbrytande av graviditeten och definitiv behandling.

12.3.2.2 Livmoderhalscancer diagnostiserad i graviditetsvecka 15-22

Stadium 1A1: Konisation. Koértelutrymning ar inte indicerad.

Stadium IA2-IB1: Laparoskopisk lymfkortelutrymning av erfaren
tumorkirurg.

Vid negativa kortlar rekommenderas enkel trakelektomi eller konisation.

Radikal trakelektomi rekommenderas inte pa grund av risk f6r spontan abort.

Vid lymfkortelmetastaser rekommenderas avbrytande av graviditeten och
definitiv behandling.
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Stadium IB2: Laparoskopisk lymfkortelutrymning av erfaren tumorkirurg.

Vid negativa kortlar kan neoadjuvant cytostatikabehandling 6vervigas under
observation inkluderande manatliga MRT och gynekologiska undersékningar.
Graviditeten avslutas i cirka graviditetsvecka 34—35 med sectio och radikal

hysterektomi.
Vid progress under cytostatikabehandling maste graviditeten avbrytas tidigare.
Stadium IB3: Laparoskopisk lymfkortelutrymning av erfaren tumorkirurg.

Vid negativa kortlar rekommenderas neoadjuvant cytostatikabehandling under
observation inkluderande manatliga MRT och gynekologiska undersékningar.
Graviditeten avslutas i cirka graviditetsvecka 34—35 med sectio. Darefter
individuellt beslut om fortsatt behandling, radikal hysterektomi alternativt
definitiv kombinerad cytostatika- och strialbehandling och brachyterapi, dir
primir tumorstorlek och grad av respons pa neoadjuvant cytostatikabehandling
ar avgorande faktorer. Om radikal hysterektomi genomférs ska PAD
diskuteras pa MDK inf6r stillningstagande till postoperativ behandling.

Vid progress under cytostatikabehandling maste graviditeten avslutas tidigare.

Vid koértelmetastaser eller mer avancerat stadium rekommenderas avbrytande

av graviditeten och definitiv behandling.

12.3.2.3 Livmoderhalscancer diagnostiserad efter graviditetsvecka 22

Laparoskopisk utrymning av biackenlymfkortlar rekommenderas inte.
Stadium 1A1: Konisation.

Stadium IA2-IB1: Man kan 6verviga att avvakta med behandling till partus,
alternativt kan man 6verviga neoadjuvant cytostatikabehandling. Under bada
alternativen observation inkluderande manatliga MRT och gynekologiska
undersokningar. Graviditeten avslutas med sectio i graviditetsvecka 34—35 foljt

av radikal hysterektomi med kértelutrymning.

Stadium IB2: Exspektans om endast en cytostatikabehandling kan férvintas
beh6va ges fore avslutande av graviditeten alternativt neoadjuvant
cytostatikabehandling. Observation inkluderande manatliga MRT och
gynekologiska undersokningar. Planerat sectio i graviditetsvecka 3435, {6ljt av
radikal hysterektomi med koértelutrymning.
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Stadium IB3: Neoadjuvant cytostatikabehandling rekommenderas under
observation inkluderande manatliga MRT och gynekologiska undersokningar.
Graviditeten avslutas med sectio i graviditetsvecka 34—35, direfter kombinerad

cytostatika- och stralbehandling och brachyterapi.
Vid progress under cytostatikabehandling maste graviditeten avslutas tidigare.

Vid mer avancerat stadium rekommenderas ej bevarande av graviditeten.

12.4 Neoadjuvant cytostatikabehandling

Vid neoadjuvant cytostatikabehandling under graviditet rekommenderas
platinumbaserad kombinationsbehandling. Langst erfarenhet finns med
cisplatin tillsammans med paklitaxel (175 mg/m? med behandling var tredje
vecka. I farska rapporter fran Holland har dock fall av horselpaverkan pavisats
efter cisplatinbehandling under graviditet [3806, 387]. Det finns dven
dokumenterat att barn och unga som behandlats med cisplatin uppvisat
horselnedsattning och paverkan pa tal och sprakutveckling [388, 389].
Karboplatin (dosering AUC 5-6) i kombination med paklitaxel ar ett alternativ
med gynnsammare toxicitetsprofil, speciellt f6r patienter med njurpaverkan, da
karboplatindosen baseras pa glomerulir filtration. Horselpaverkan har dnnu

inte pavisats efter karboplatinbehandling under graviditet.

12.5 Antiemetika

Det finns inga hinder for att anvinda antiemetika i form av metoklopramid,
5-HT-antagonister, NK1-antagonist (aprepitant) och kortikosteroider (dock

inte under forsta trimestern). Granulocytstimulerande faktorer kan anvindas.

12.6 Graviditetsavslut

Graviditeten avslutas alltid med sectio, om méjligt efter 34—35 fullgangna
veckor. Vaginal férlossning ir kontraindicerad vid invasiv livmoderhalscancer
under graviditet, p.g.a. tisken for spridning till vagina/vulva i samband med
forlossning. Det finns inga hinder for att ge kortikosteroider for fetal
lungmognad. Ett intervall pa tre veckor mellan senaste cytostatikabehandling
och sectio ska efterstrivas, for att undvika infektions- och
blodningskomplikationer. Radikal kirurgi med lymfkoértelutrymning kan utforas

1 samma seans under forutsittning att en erfaren tumorkirurg deltar.
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Placenta bor alltid skickas till patolog med fragestillningen metastaser. PAD
ska tas upp pa MDK infor stillningstagande till postoperativ behandling,
dir primir tumorstorlek och grad av respons pa ev. NACT ir faktorer av

betydelse forutom Ovriga indikationer enligt riktlinjer for icke-gravida.
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KAPITEL 13
Omvardnad och

rehabilitering

13.1 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbéttra
informationen och kommunikationen mellan patienten och viardenheten och
stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden (SOU 2009:11). Sedan
2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (hilso- och sjukvardslagen
1982:763).

Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) har enats om en gemensam generell
beskrivning av kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns att lisa pa
RCC:s webbplats.

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska
dokumenteras i patientens journal och om mojligt registreras i kvalitetsregister.

Kontakt bor etableras redan vid diagnosbeskedet.

Sjukskoterskor som vardar patienter med livmoderhalscancer bor ha adekvat

specialistutbildning.

Kontaktsjukskoterskan

e ir tydligt namngiven fOr patienten

e har speciell tillganglighet och kan hinvisa till annan kontakt nir han/hon
inte ar tillginglig

e informerar om kommande steg

e formedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifran patientens behov

e ger stod till patienten och nirstiende vid normal krisreaktion

e vigleder till psykosocialt stéd vid behov

e siakerstiller patientens delaktighet och inflytande 1 sin vard

e bevakar aktivt ledtider.
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Kontaktsjukskoterskan har dessutom

ett tydligt skriftligt uppdrag

e kunskaper som regleras av innehall och avgrinsningar i varje patientprocess

e ansvar for att en individuell skriftlig vardplan upprittas (iven om den kan
upprattas av andra)

e ansvar for aktiva 6verlimningar till en ny kontaktsjukskoterska

e uppgiften att delta i multidisciplinira rondet/moten.

13.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram f6r varje
patient med cancer. Det framgir i den nationella cancerstrategin for framtiden
(SOU 2009:11) och i de patientcentrerade kriterierna som ska utmarka ett
regionalt cancercentrum (Socialdepartementet: 2011). Min vardplan ar ett
samlat dokument som upprittas vid nybes6ket och ska uppdateras
kontinuerligt i samband med férindring i hilsostatus eller behandlingsplan.
Viardplanen skrivs for och med patienten. Lds mer om Min vardplan pa RCC:s

hemsida.

13.3 Aktiva dverlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska aktiva 6verlimningar tillimpas.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlamnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgarder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min
vardplan. Patienten bor ges méjlighet att vara delaktig i vilken information som

overfors och bor dirfor informeras om att 6verlimning sker.
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13.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och férutsittningar att leva

ett sa bra liv som majligt. Se det Nationella vardprogrammet for rehabilitering.

13.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ir aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedomas
regelbundet. Patienten och de nirstiende ska aterkommande fa information
om vilka rehabiliteringsbehov som idr vanliga och vilka insatser som erbjuds.
I patientens skriftliga vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga.
Vissa rehabiliteringsbehov, exempelvis gillande tarmbesvir, urinvigsbesvir,

paverkan pa sexualitet, smirta och lymfédem, kan kriva behandling livet ut.

Savil patienter som nirstaende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Barn som anhoriga har en
sarstallning eftersom hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge dem
information, rad och stod, enligt hilso- och sjukvardslagen (2017:30) 5 kap.

7.

13.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvirden ska gora grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator,
fysioterapeut, psykolog, sexolog, arbetsterapeut, lymfterapeut och dietist. Aven
andra professioner som specialistsjukskoterska, stomiterapeut, uroterapeut och

likare kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

Bedémningsinstrument

Instrument som kan rekommenderas dr Hilsoskattning f6r cancerrehabilitering

eller Distresstermometern som kan anvindas for strukturerad bedémning av

rehabiliteringsbehov och planerade rehabiliteringsatgirder.
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13.5 Omvardnad i samband med diagnos

Rekommendationer

e Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och
forvintat resultat, sa att de kan gora ett grundat stillningstagande till den
behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet bor nirstiende nirvara.
Sa tidigt som moijligt under utredningen bor dven kontaktskoterskan

narvara vid besked och information.

13.5.1 Information i samband med diagnos och behandling

Att fa diagnosen livmoderhalscancer eller vaginalcancer kan vara en traumatisk
upplevelse f6r kvinnan och hennes nirstiende. Existentiella frigor om liv och
dod uppstir hos manga. Familjeliv och samliv paverkas ofta och sjukdomen
kan leda till stora psykosociala pafrestningar. Kvinnor som har barnénskan ska
ges tillfille att diskutera dessa fragor med specialistlikare. Det dar mycket viktigt
att patienten kdnner sig delaktig i beslut kring frigor om behandlingen,

inklusive sidana som paverkar fertiliteten.

Eftersom livmoderhalscancer ir den av de gynekologiska cancersjukdomarna
som ofta drabbar yngre kvinnor bér man ocksa vara observant pa om
minderariga barn finns i familjen. Det dr viktigt att barnens behov

uppmirksammas vid diagnosbeskedet och under hela sjukdomstiden.

(Se vidare Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.)

13.5.2 Diagnosbesked

13.5.2.1 Diagnosbesked i 6ppenvard, hemsjukhus

Vid livmoderhalscancer ir det vanligt att kvinnan far cancerbeskedet i samband
med PAD-svaret 1 6ppenvarden eller en kvinnoklinik som inte utfor sjilva
behandlingen, dit hon sokt p.g.a. symtom eller blivit utredd via
screeningprogrammet. Vid stark misstanke om cancer redan vid utredningen
bor ett dterbesok for PAD-besked bokas redan i samband med utredningen pa

mottagningen.

e Be patienten att ta med en narstiende. Om detta inte dr mojligt sa kan det
vara en férdel om en sjukskéterska pa mottagningen ar med vid beskedet.

¢ Ge individualiserad information om livmoderhalscancer och vad som
hinder harnast. Var observant pa kvinnans behov av information.

Informera ocksa om mottagande klinik, standardiserat vardférlopp
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(6versiktligt), att behandlingsbeslut tas av mottagande klinik efter
utredningen.

e Formedla kontaktuppgifter till kontaktsjukskoterskan pa den klinik dar
utredning och behandling ska ges. Alternativt ge patienten en kontakt pa
den utredande kliniken fram till 6verlimning.

e Bekrifta kinslor, informera om att hon kommer fa moéjligheter till
kuratorskontakt eller annat krisstod.

e Erbjud sjukskrivning vid krisreaktion.

13.5.2.2 Diagnosbesked pa behandlande klinik/forsta lakarbesok pa
behandlande klinik

Det ir av storsta vikt att diagnosbesked ges 1 samband med personligt besék
och att dag fore helgdagar bor undvikas.

Patienter bor fa ett eller flera uppfoljande samtal som upprepar och

kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig
information. Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare vardtid och
sjukfranvaro, postoperativt bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre

smartupplevelse och analgetikakonsumtion samt mindre oro [390, 391].

For att kunna stodja patienten under och efter samtalet bor

kontaktsjukskoterskan vara med vid diagnosbeskedet.

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppfoljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da
mojlighet att efter beséket komplettera med information som patienten inte

har uppfattat eller kunnat ta till sig.

e Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall pa

annat sitt att patienten far savil skriftlig som muntlig information.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: foérvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsmdéjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

¢ Ge information om ritten till en ny medicinsk bedomning.

¢ Ge information om patientféreningar.

e Ge praktisk information, t.ex. om vardavdelning och rutiner kring
undersokningar och behandling.

¢ Ge information om sexuella férindringar som kan férekomma vid

behandling och om méjligheten till sexuell rehabilitering.
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e Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hogkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns nagon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor som uttrycks under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka de
ar, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
lI6per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen.
Sjukvardspersonal kan felaktigt tro att det dr riskabelt att ta upp tankar om
sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata
om det.

¢ Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjilv beritta vad han eller hon vet om diagnos och planerad
behandling. Komplettera darefter med ytterligare information.

e Det ar mycket viktigt att patienten kdnner sig delaktig i beslut kring fragor

om behandlingen, inklusive sidana som paverkar fertiliteten.

Att fa diagnosen livmoderhalscancer eller vaginalcancer kan vara en traumatisk
upplevelse f6r kvinnan och hennes nirstaende. Existentiella frigor om liv och
d6d uppstar hos manga. Familjeliv och samliv paverkas ofta och sjukdomen
kan leda till stora psykosociala pafrestningar. Det dr av storsta vikt att kvinnor
som har barnonskan ges tillfille att diskutera dessa fragor med specialistlikare

sa snart som mojligt.

Eftersom livmoderhalscancer ir den av de gynekologiska cancersjukdomarna
som ofta drabbar yngre kvinnor bér man ocksa vara observant pa om
minderariga barn finns i familjen. Det dr viktigt att barnens behov
uppmirksammas vid diagnosbeskedet och under hela sjukdomstiden.

(Se vidare Nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering.) Kurator kan
erbjuda psykosocialt stod.
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13.6 Omvardnad vid kirurgisk behandling

13.6.1 Preoperativ omvardnad

Patienter som planeras genomga kirurgisk primérbehandling vid
livmoderhalscancer bor fa utférlig information i samarbete med
kontaktsjukskoterskan och den behandlande likaren. Information ges om den
planerade operationen, preoperativa forberedelser samt den postoperativa
varden som mobilisering, smirtlindring, nutrition, elimination, hormonella
torindringar, lymfédem och sexualitet. Hinsyn behover tas till patientens
individuella behov. Malet ar att skapa trygghet, minska oro och vara ett stod
for patienten och de nirstiende. Informationen bor ges bade skriftligt och

muntligt.

Patienten bor dven informeras om vilken inverkan r6kning och alkohol har pa
kroppen i samband med kirurgiska ingrepp. Patienten bor erbjudas hjalp till
rokavvinjning/rékstopp. Se vidare Nationella virdprogrammet for

cancerrehabilitering.

Eftersom patienter med livmoderhalscancer ofta ir yngre kvinnor bor fokus
finnas pa fragor kring fertilitet och om det finns yngre barn i familjen. Kvinnan
bér om behov finns erbjudas kontakt med fertilitetsmottagning tidigt i
vardférloppet.

13.6.2 Postoperativ omvardnad

I samband med radikal hysterektomi vid livmoderhalscancer paverkas de
nervbanor som finns i urinblasans nirhet. Det kan fa till f6ljd att patienten kan
fa svart att kinna blastomningsreflexen de narmaste dagarna postoperativt och
sarskild uppmarksamhet riktas mot kontroll av blasfunktionen. Darfor erhéller
patienten i samband med operationen en KAD eller en suprapubisk
blaskateter.

I de fall patienten far en suprapubisk blaskateter ska den, efter ordination,
vara 6ppen 1 tre till fem dygn innan kontroll av blasfunktionen pabérjas.

Vid godtagbar residualurinvolym, vilket regleras av lokala PM, tas
suprapubiskatetern bort. Om patienten gar hem i avvaktan pa att katetern tas
bort ges instruktioner for hur katetern ska skotas fram till dess att det ar
aktuellt att paborja kontroll av blasfunktionen och sedan ta bort katetern.
Nir det dr dags att borja kissa dr det viktigt att ta sig tid vid toalettbesok.

Rad patienten att forsoka slappna av, dndra lige, ga efter klockan etc. Om det

inte gar att tomma blasan tillfredstillande pa ordinarie sitt nir KAD eller
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suprapubisk kateter tas bort, far patienten lira sig sjilvkatetrisering, RIK (ren

intermittent kateterisering).

Vid radikal hysterektomi och trakelektomi kan lymfsvullnad uppsta i nedre
delen av buken, 6ver blygdbenet, yttre blygdlippar och benen. Vid
lymfsvullnad 6ver blygden kan det vara en fordel att ligga ett extra tryck over
omridet, exempelvis med en binda, itsittande trosor och/eller en

cykelbyxa/triningsbyxa.

Det ir vanligt att lymfvatska kan licka fran operationssar och saromradet

1 vaginaltoppen. D4 dr det ar viktigt att utesluta vaginalt urinlickage, vilket
beho6ver utredas vidare. Lickage av lymfvitska via vagina ar 6vergaende och
ofarligt och féranleder ingen atgiard. Patienten bor fa inkontinensskydd

forskrivet.

Klinisk erfarenhet visar att kinselbortfall eller 6kad kinslighet pa framsida av
laren, relaterat till nervpaverkan, kan forekomma. Detta dr vanligtvis

overgaende men kan kvarsta.

13.6.3 Utskrivningssamtal

Patienten och hennes nirstiende bor vara vilinformerade om sjukdomen, dess

behandling och biverkningar av den kirurgiska behandlingen; se avsnitt 13.6.2

Postoperativ omvardnad. Ta hinsyn till patientens individuella behov.

Ge information om tecken pa komplikationer som patienten bor soka vard for,
sasom feber, riklig bl6dning, tecken pa sarinfektion, blastémningssvarigheter
och kvarstiende smirtproblematik. Cirka tio dagar postoperativt kan det
torekomma en liten firsk vaginal blédning som beror pa att en sarskorpa vid

suturerna i vaginaltoppen slapper.

Informera om planering gillande aterbesok eller eventuell efterbehandling samt

vart patienten ska vinda sig vid eventuella fragor.

Patienten bor ocksa informeras om hur behandlingen kan paverka sexualiteten
och erbjudas samtal kring detta. Det dr individuellt nar samlag med vaginal
penetration ar lampligt att ateruppta efter operation, och samrad far ske med
den behandlande lakaren. Att forlora fertiliteten kan upplevas som en stor sorg
tor kvinnan. Forlusten av livmodern kan leda till en férandrad
kroppsuppfattning och sjilvbild samt en sorgereaktion. Alla bor erbjudas
mojlighet till samtalskontakt med exempelvis kurator eller psykolog dven efter

vardtidens slut; se avsnitt 13.9.
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Se vidare det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och avsnitt
13.12 Sexualitet, 13.13 Infertilitet, 13.15 Rad vid 6vriga fysiska biverkningar

efter livmoderhalscancer, 13.18 Lymfédem och 13.19 Krisreaktion,

stodinsatset.

Information ges dven om patientforeningar, t.ex. GvnCancerlFérbundet, lokala

gyncancerféreningar, Nitverket mot gvnekologisk cancer, Ung Cancer och

andra aktuella stodféreningar.

13.6.4 Uppfdljningssamtal

Kontaktsjukskoterskan bor inom en vecka efter utskrivning folja upp
patientens hilsa postoperativt. Aven tvi manader postoperativt dr det limpligt
att gora en aktiv uppféljning av de patienter som genomgatt kirurgi utan
efterbehandling avseende besvir som paverkar livskvaliteten, sisom trotthet,
oro, angest, sexualitet, existentiella fragor, infertilitet samt lymfsvullnad och

andra besvar.

13.7 Omvardnad i samband med
stralbehandling

Kroppens slemhinnor ir stralkinsliga och den friska vivnaden kring
tumoromradet blir alltid till viss del paverkad vilket beror pa snabb celldelning,
Cellerna i slemhinnorna delar sig snabbt och paverkas alltid av stralbehandling,
vilket ger upphov till en inflammatorisk process. Darfor uppstar vanligtvis
biverkningar i slemhinnorna i tarm, urinvigar och underliv. Stralbehandlingens

biverkningar kommer successivt cirka 2 veckor in i behandlingen.

Den externa stralbehandlingen ges under cirka 4-6 veckor. Patienten har da
vanligtvis ett behandlingstillfille per dag samtliga vardagar. Proceduren

(av- och paklidning, bildtagning och positionering) i samband med
behandlingen tar ca 15—45 minuter, 4ven om sjilva stralningen endast tar nagra

minuter i ansprak.

Det psykosociala omhindertagandet dr mycket viktigt for att patienten ska
kinna sig trygg under behandlingen. Sjukskéterskan ska informera om de
biverkningar som kan uppsta i samband med och efter stralbehandling sisom
tarm-, urinvigs- och slemhinnebesvir. Informera dven om att permanenta
tatueringsmarkeringar (sma prickar vid hoft, mage och kni) vanligtvis gors i
huden i samband med stralbehandlingen. For seneffekter, se frimst avsnitt

13.15 Rad vid 6vriga fysiska biverkningar efter livmoderhalscancer.
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13.7.1 Gastrointestinala symtom

Det ir vanligt att fa 16sa avforingar i samband med strilbehandling. Ge
patienten rad om kost och riklig dryck. Det finns inga tydliga riktlinjer om
kostrad som bygger pa evidens, men nyare forskning tyder pa att det inte finns
anledning till att avrada fran kostfibrer da det kan gynna tarmfloran och
minskar intensiteten av inflammatoriska processer [392]. Sitt in tarmreglerande

medel och propulsionsdimpande likemedel.

Konsultera dietist vid uttalade besvar. Se vidare avsnitt 13.15.2 Tarmbesvar vid

och efter stralbehandling.

Vid samtidig cytostatikabehandling ar det vanligt med férstoppning relaterat till
antiemetikas bieffekter i borjan av behandlingen innan stralbehandlingens

effekter visar sig.

I samband med frekventa avforingstdmningar med 16s konsistens kan hud och
slemhinnor analt och perianalt bli irriterade och sariga. Ge rad om barridrskydd
tor huden 1 omradet och att smorja med mjukgorande oparfymerad krim som
skydd.

Vid eventuellt illamdende ges antiemetika.

13.7.2 Urinvagar

Irritation 1 slemhinnan i urinblasa och urinrér orsakar lokal sveda och sveda
ndr man kissar samt tita tringningar. Uteslut UVI vid symtom. Uppmana
patienten att dricka mycket. Lokal bedévningsgel bor erbjudas som

smartlindring vid behov. Se avsnitt 13.15.4 Symtom fran urinblasan.

13.7.3 Genitala slemhinnor och paverkan pa sexualitet

Det uppstar vanligtvis irritation i underlivets slemhinnor. Informera patienten
om att anvanda intimolja vid intimhygien, inte tval da det 4r uttorkande.

Mjukgorande krim kan anvindas for 6kad komfort.

Efter avslutad stralbehandling boér alla patienter rekommenderas lokal

Ostrogenbehandling; se vidare avsnitt 13.14 MHT (menopausal hormonterapi)

och lokal 6strogenbehandling. Informera om paverkan pa sexualitet och

sexuell dysfunktion vid stralbehandling; se vidare avsnitt 13.12 Sexualitet i

samband med livmoderhalscancer och vaginalcancer.
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Informera om risken f6r sammanlikning, fibros och stenos av slidslemhinnan
och rekommendera vaginalstavsanvindning efter avslutad stralbehandling
[393]. Se avsnitt 13.12 om sexualitet.

13.7.4 Alopeci, haravfall

En vanlig biverkan av stralbehandling 4r haravfall inom det bestralade

hudomradet. Informera patienten om att aven konsharet faller bort vilket kan
bli bestaende.

13.7.5 Hudpaverkan

Viss hudpigmentering kan férekomma inom stralbehandlat omrade. Denna

pigmentering brukar férsvinna, men kan bli bestaende.

13.7.6 Lymfédem

Informera om risken f6r lymfodem; se vidare avsnitt 13.18 Lymfodem.

13.7.7 ROkning

Uppmana patienten till rkavvinjning/rékstopp, eftersom rokning leder till
hypoxi som medfor forsimrad effekt av stralbehandling och 6kad risk for
seneffekter. Se avsnitt 10.3.1.7.4 Rokning.

13.7.8 Benmarg

Eftersom en stor del av den blodbildande benmirgen finns i biackenbenen
térekommer paverkan pa blodvirden, speciellt vid konkomitant
cytostatikabehandling (s.k. kombinerad cytostatika- och strilbehandling).
Blodvirden kontrolleras veckovis och dirutéver vid behov. Hb-virde

> 120 g/L efterstrivas och substitueras med transfusion; se avsnitt 10.3.1.7.3

Anemi.

13.8 Omvardnad i samband med brachyterapi

Brachyterapi ges bade som en del av definitiv stralbehandling (intrakavitir eller
intrauterin/intracervikal brachyterapi, dvs. i livmodern) och interstitiell (via
nalar), men ibland som adjuvant postoperativ behandling (vaginal
brachyterapi). Intrakavitir och interstitiell brachyterapi sker alltid i anestesi
(spinal eller generell), medan postoperativ vaginal brachyterapi sker polikliniskt

och endast tar nagra minuter.

168



REGIONALA CANCERCENTRUM

Inf6r behandling med brachyterapi 4r omhindertagandet av storsta vikt.
Brachybehandling innebir att patienten ar i en utsatt situation. Tidigare
erfarenheter av krinkning och 6vergrepp kan paverka hur patienten upplever
sarskild utsatthet. Extra stor vikt behover laggas vid det psykosociala
omhindertagandet och smartlindring vid applikation av instrumenten,
behandlingen och uttagande av instrumenten for patientens mojlighet att
hantera situationen under behandlingen och tiden efter behandlingen. Beritta
om hur behandlingen gar till och att brachyterapin ar lokal och dérfér har stor
betydelse for den totala behandlingen, men dr skonsam for kringliggande

organ.

Vid intrakavitir brachyterapi och interstitiell brachyterapi: Motivera patienten

for spinalanestesi, om det inte finns medicinska kontraindikationer.

Tva olika typer av intrakavitir brachyterapi anvinds i Sverige: Hégdosrat
(HDR) och pulsad dosrat (PDR).

Vid intrakavitir HDR-behandling tar sjilva behandlingen kort tid (vanligen
10-20 minuter), men applicering av brachyinstrument, bilddiagnostik och
dosplanering kan medféra att den totala tiden fOr varje brachybehandling
uppgar till flera timmar. HDR-behandling utférs vanligtvis i spinalanestesi och
patienten har KAD under ingreppet och tills anestesin slappt. Nar inte
spinalanestesi ar limplig gors behandlingen vanligtvis 1 full narkos.

Behandlingen ges 1 ett stralskyddat rum pa en brachyterapiavdelning.

Vid PDR ges behandlingen under vanligtvis 6—8 timmar beroende pa dos och
antal pulser, plus tid f6r applikation av brachyinstrument, bilddiagnostik och
planering; se avsnitt 10.3.1.5.1 Teknik och bilaga 2. Aven stralkillans

halveringstid paverkar straltiden. Patienten ligger pa en vardavdelning i ett

stralskyddat rum och ar via applikatorer uppkopplad till strilkallan.

Under PDR-behandlingen ir patienten singliggande 1 rygglige. Det ar viktigt
att se till att patienten ligger bra, har ett slitt underlag och ges mojlighet till
ligesindringar emellanat. Eftersom patienten har singlige och vanligtvis
spinalanestesi sitts en KAD 1 samband med insittande av brachyinstrumenten.
Vid sjdlva insittandet av brachyinstrumenten har patienten spinalanestesi eller
ar sovd. Patienten far niringsdropp och for 6vrigt ges endast flytande f6da for
att undvika illamaende, tarmperistaltik och behov av tarmtémning under

behandlingen. Tillgang till radio, TV, tidningar, telefon, etc. bor finnas.
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Vid PDR-behandling finns mojlighet att ga in till patienten mellan
behandlingspulserna utan att det paverkar behandlingstiden. Behandlingen gir
ocksa att tillfalligt stinga av under pagaende pulsation om patienten har behov
av omvardnad. Dessa avbrott paverkar dock den totala behandlingstiden.
Viktigt ar att kontrollera att ringsignalen fungerar och att patienten nar denna

innan hon lamnas ensam.

Eftersom det kan vara smartsamt att ligga stilla samt da applikatorerna tas ut
ska det vara ordinerat rikligt med smirtstillande. En del patienter drabbas

ocksd av illamdende, varfor dven antiemetika bor finnas ordinerat.

Vid bade intrakavitir HDR- och PDR-brachyterapi utfors vanligtvis MRT eller
DT med brachyinstrumenten pa plats 1 livmodern, vilket medfor transport fran
brachyterapiavdelningen till MRT/DT, samt vintan medan targetritning och
dosplanering utfors innan behandlingen. Se vidare bilaga 2.

Vid postoperativ vaginal brachyterapi anvinds HDR och behandlingen ges
polikliniskt. Behandlingen tar vanligtvis 10—15 minuter och ges i ett
stralskyddat rum pd en brachyterapiavdelning. MRT/DT ir inte nédvindigt.

13.9 Omvardnad i samband med
cytostatikabehandling

Cytostatikabehandling idr fysiskt och psykiskt krivande f6r patienten. Infér

behandlingsstart behover patienten darfér fa muntlig och skriftlig information.

Biverkningarna ser olika ut beroende pa vilken typ av cytostatikabehandling
som ges och i vilka doser och kombinationer. Olika individer reagerar olika pa
samma typ av behandling. Vid livmoderhals- och vaginalcancer ges
cytostatikabehandling dels konkomitant (parallellt) med stralbehandling,

s.k. kombinerad cytostatika- och strilbehandling, dels vid aterfall eller spridd
sjukdom. Konkomitant cytostatikabehandling ges vanligtvis 1 form av cisplatin
en gang per vecka, medan cytostatikabehandling vid aterfall ofta ar
kombinationsbehandling med cisplatin/karboplatin och paklitaxel var 3—4:e

vecka.

13.9.1 lllamaende

Ilamaende dr en av de vanligaste biverkningarna vid cytostatikabehandling.
Inf6r start av behandling ska patienten darfér informeras om

antiemetikabehandling. Kontaktsjukskoterskan eller den ansvariga
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sjukskoterskan bor géra en bedomning av risken for illaméende i samband med
behandlingen [394].

Informera patienten om att

e f6lja schemat med ordinerad antiemetika

e jta mindre maltider, men idta oftare

e dricka rikligt men mellan maltiderna

e kall och salt mat tolereras battre 4n varm mat
e undvika starka dofter och starkt kryddad mat

e undvika favoritmat vid illamaende for att den senare inte ska forknippas

med illamiendet.

13.9.2 Forstoppning

Forstoppning vid cytostatikabehandling édr oftast en sidoeffekt av
antiemetikabehandlingen. Vid konkomitant (samtidig) kombinerad cytostatika-
och stralbehandling domineras oftast effekterna av stralbehandlingen, dvs. att

patienten i stillet har diarré.

Informera patienten om att

e dricka rikligt

e forsoka vara fysiskt aktiv

e ta ordinerade bulk- och laxermedel de f6rsta dagarna efter behandling eller
tills avforingen har kommit i gang, samt girna idta fibrer och annan l6sande
kost.

Tiank pa att dessa patienter ofta far eller har fatt stralbehandling. Se radgivning
vid stralbehandling. Vid eller efter stralbehandling ar preparat som verkar
genom osmos (t.ex. en kombination av laktulos och makrogol) 1 princip
kontraindicerade eftersom detta retar den stralpaverkade tarmen och kan

torvirra problemen.

13.9.3 Nutritionsproblem

Nutritionsproblem férekommer ofta vid cancersjukdom och
cytostatikabehandling. Det beror oftast pa illamaende, forstoppning, diarré,
smirta eller psykosociala faktorer. Cancerrelaterad viktnedgang kan innebira
att behandlingen inte tolereras. Det ar dirfor viktigt att optimera

nutritionsstatus infor, under och efter behandling samt motverka viktnedgang.
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Upprepad bedomning av nutritionsstatus (vikt, niringsintag) behovs infor varje

fas av behandlingen.

Rekommendationer:

e Identifiera riskpatienter, dvs. de patienter som riskerar att ga ned i vikt
under behandlingen. Skriv remiss till dietist vid behov. Folj riskpatienter

med nutritionsjournal.

e Identifiera eventuella andra problem som kan férsvara matintaget, till
exempel subileusbesvir. Smakforindring kan férekomma under

behandlingstiden, men ar vanligen 6vergaende.

13.9.4 Slemhinnor

Slemhinnor ér sérskilt kinsliga for cytostatikabehandling. Sar och irritationer
uppstar litt dir inte slemhinnorna hinner nybildas tillrickligt snabbt. Svamp
och latenta infektioner (t.ex. herpes) kan blossa upp, och handlaggs utifran
symtom, foretradelsevis via peroral administrering nér likemedel 4r indicerade

(antimykolytika resp. antivirala medel).

Informera patienten om att

e vara extra noga med munhygienen under behandlingsperioden, och undvika
storre tandlagningsarbeten p.g.a. infektions- och blédningsrisk
e tvitta underlivet med intimolja i stallet for tval for att f6rhindra uttorkning

e anvinda glidmedel vid sexuell aktivitet.

13.9.5 Benmarg

Benmirgen paverkas vid cytostatikabehandling. Risken for laga blodvirden

Okar. Patientens blodvirden ska kontrolleras kontinuerligt.

Informera patienten om

e symtom vid anemi och vikten av jarnrik kost under behandlingen

¢ vid kombinerad cytostatika- och strilbehandling efterstrivas Hb > 120g/L,
se avsnitt 10.3.1.7.3 Anemi

e symtom vid leukopeni och vikten av att soka vard vid infektion och feber
over 38 grader, och undvika infekterade personer och folksamlingar de
dagar leukocyterna beriknas vara som ldgst

e symtom pa trombocytopeni och vikten av att séka vard vid nasblodning,

tandkoéttsblodning eller annan blodning som inte gar att stoppa.
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13.9.6 Alopeci, haravfall
Haravfall kan férekomma vid cytostatikabehandling. All kroppsbeharing

paverkas.

Informera patienten om att

e cisplatin och karboplatin inte leder till alopeci (haravfall), men kan ge ett

tunnare har

e undvika permanent, firgning och blekning av haret under

cytostatikabehandlingen

e hiaravfallet ar tillfalligt och haret vixer ut igen efter avslutad behandling,
men kan da ha annan firg och karaktir och f6r vissa blir denna férindring
permanent

e hen har ritt till peruk

e det kan gbra ont i harbotten nir haret faller av, vilket 4r ofarligt men

obehagligt och smartan kan lindras med analgetika.

13.9.7 Neuropatier

Neuropatier kan upptrida i form av stickningar/domningar och kinselbortfall i
fingrar och tar/fotter. Vanligtvis dr symtomen 6vergiende, men hos en del

patienter kan symtomen bli kvarstiende dven efter avslutad behandling.

Rad till patienten:

e Undersok regelbundet dina hinder och fotter om du har kinselnedsittning.
e Anvind limpliga skor.

e Anvind gangstavar vid balanssvarigheter.

e Smorj hinder och fotter med mjukgorande kram.

e Vid besvir, tala med din likare eller kontaktsjukskoterska.

e Ta girna hjilp av fysioterapeut o/e arbetsterapeut.

I dagsliget finns inga kinda effektiva behandlingar att erbjuda, men vid
smirtsamma neuropatier kan medicinsk behandling med exempelvis duloxetin

overvagas [395].

13.9.8 Muskel- och ledvark

Muskel- och ledvirk upptrader efter viss typ av cytostatika (frimst paklitaxel).
Symtomen kommer oftast 2—3 dagar efter behandling och kan kvarsta upp till

1 vecka. Virken dr 6vergaende och har olika intensitet hos olika individer.
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Den kan oftast lindras med analgetika, som med férdel tas férebyggande for
bist effekt.

13.9.9 Tarmpaverkan

Forstoppning kan férekomma under cytostatikabehandling men aven diarré,
det senare sirskilt 1 kombination med stralbehandling. Ofta beror det pa en

reaktion 1 tarmslemhinnan. Se avsnitt 13.7.1 Gastrointestinala symtom.

13.9.10 Fatigue

Fatigue dr bendmningen pa den kraftléshet och orkesloshet som manga
patienter drabbas av under cancersjukdom och behandling. Det idr en trotthet
som inte gar att vila bort. Det ér viktigt med information till patienten om att

detta dr vanligt férekommande.

Rekommendationer:

e Bedoém och utvirdera fatigue.

e Uteslut andra symtom som kan péaverka graden av fatigue, t.ex. smirta,
underniring, sémnloshet, anemi och nedstimdhet som kan behova

behandling.

Informera patienten om att

e vila vid behov under dagen, men bara kortare stunder, max 20—30 minuter,

eftersom nattsomnen annars kan bli stord

e prioritera, alltsa gora det som kanns meningsfullt och lustfyllt och planera

aktiviteter till den tid pa dagen da mest energi finns
e vara fysiskt aktiv

e girna ta hjilp av arbetsterapeut och fysioterapeut. [396, 397].
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13.9.11 Kognitiv paverkan

Studier har visat att 75 % av cancerpatienter som behandlas med
cytostatikabehandling upplevt kognitiva stérningar under eller efter
behandlingen [398]. For 35 % av dessa kvarstod denna biverkan i manader eller
ar efter avslutad behandling. De kognitiva férindringarna i samband med
cytostatikabehandling ar ofta subtila och férekommer i olika omraden av

kognitionen, sisom:

e samre forméga att komma ihag och bearbeta information, bide muntlig och
skriftlig

e simre férmaga att planera

e minskad uthallighet

e svarigheter att fokusera

e littare att distraheras av konkurrerande stimuli

e samre reaktionsférmaga.

Det ir viktigt att patienter och nirstaiende informeras om att detta dr méojliga
biverkningar av bade sjukdom och behandling [399-401].

For radgivning och bedomning kan man med férdel ta kontakt med

arbetsterapeut.

13.9.12 Hudbesvar

Hudbesvir kan uppsta vid behandling med viss typ av cytostatika (fraimst
pegylerat doxyrubicin, men dven taxaner, gemcitabin). Aven blisor i munnen

kan forekomma.

Cytostatika som pegylerat doxyrubicin kan ibland ge biverkningar i form av
hand- och fotsyndrom (HFS). HES paverkar framfor allt huden péd handflator
och fotsulor. Orsaken till HFS ir inte helt klarlagd. Det kan bero pa att
utsondring av cytostatika ar sirskilt hég 1 handflator, fotsulor, fingrar och tar

dir forekomst av svettkortlar och sma blodkarl ér sirskilt hog.

Exempel pd symtom frin huden:

rodnad, svullnad

e torr fjillig hud

e hudsprickor

e hudutslag

e brinnande kinsla/smarta

e blasbildning.
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Patienten bor informeras om vad hon kan gora for att férebygga symtomen,
dvs. smorja huden och undvika onédig friktion och varme 1 upp till tre dagar

efter behandling med intravends cytostatika.

Egenvirdsrad:

e Inspektera huden regelbundet och rapportera eventuella forindringar till

kontaktsjukskoterska eller likare.

e Tvitta varsamt med oparfymerad tval eller barnolja. Anvind inte varmt

vatten.
e Smorj in huden med fuktkram.

e Skydda hinderna med gummihandskar vid smutsigt arbete och kontakt med

vatten.
e Anvind rymliga skor med mjuk sula.

e Fo6rsok minska allt tryck av skor och klider, t.ex. kan det vara bittre med

resar istallet for dragkedja.

e Undvik stark virme och solljus.

www.medicinskfotvard-sthlm.se

13.10 Omvardnad i samband med
cytostatikabehandling vid aterfall

Samma som vid primirbehandling; se avsnitt 13.9 Omvardnad i samband med

cytostatikabehandling.

13.11 Omvardnad vid aterfallskirurgi

Personer med tumorvaxt i lilla backenet kan bli foremal for en
bickenexenteration. Denna kan vara frimre, bakre eller total, beroende pa
tumotlokalisation. Detta innebir att patienten fir en urostomi och/eller en
sigmoideostomi. Det dr mycket viktigt att personer som ska genomga en
exenteration far triffa en stomiterapeut for preoperativ information och
markering av stomins placering. Alla f6ljs upp postoperativt och
stomiterapeuten har huvudansvar for rehabilitering, utprovning och

torskrivning av stomihjilpmedel.

Vid bickenexenteration foérandras kvinnans anatomi pa ett omfattande sitt
beroende pa vilka organ som opereras bort, t.ex. inre och yttre genitalier,
vagina, vulva, urinbldsa och anus. Detta paverkar kroppsuppfattning, sjalvbild
och sexualitet, vilket behover ges moijlighet att ventilera tankar kring
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bade innan och efter operation med sjukskoterska, stomiterapeut och/eller via

annat psykosocialt samtalsstod.

Det kan efter operation bli aktuellt med total parenteral
naringstillforsel/nutrition under en period. Patienten behéver information om
torindrade kostvanor 1 samband med tarmstomi. Patienten bor erbjudas
dietistkontakt.

Da operationen i1 underlivet 4r omfattande har patienten ofta restriktioner
gillande att sitta de forsta veckorna efter operation. Kvinnan behoéver hjalp
med stegvis mobilisering postoperativt. Agna sirskild observation av
operationssaret i underlivet under likningsperioden och siret bor spolas med
ljummet kranvatten tva ganger per dygn. Kontakt kan beh6va etableras med
arbetsterapeut och/eller fysioterapeut fo6r bedomning och vid behov édtgird vid

aktivitetsbegrinsningar i vardagsmiljon.

13.11.1  Stomier

En stomi dr alltid r6d och fuktig, saknar kinsel och ir littblodande. Patienten
kan sillan kontrollera tomningen av stomins innehall, men vid lagt placerad
stomi finns ibland méjlighet till intermittent tomning via irrigation (lavemang 1

stomin).

www.vardhandboken.se/vard-och-behandling/tarmfunktion/lavemang/vid-

kolostomi

Skotselrad

Sigmoideostomi eller kolostomi: Avféringens konsistens bor vara fast och

pasen bor bytas tva till tre ganger varje dygn.

Ileostomi, stomi pa tunntarm: Avféringens konsistens ar 16s, cirka 700-900 ml
om dygnet. Om mingden 6verstiger en liter bor tillférsel av natriumklorid och
stoppande medicin Overvigas. Avforingen dr fritande och kommer oftast pa
kvillen och natten. Pasen bor tommas 5-6 gianger per dygn. Personer med
ileostomi bor dricka rikligt.

Urostomi enligt Bricker: Urinméngden bor vara cirka 2 000 ml per dygn.
I pasen ses tarmludd, vilket dr ofarligt. Pasen dr férsedd med backventil och

det finns moijlighet att koppla till en uribag.
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13.12 Sexualitet i samband med
livmoderhalscancer och vaginalcancer

Sexualiteten dr en visentlig del av minniskans identitet och sensuella
upplevelser, samt har existentiell betydelse [402]. Se dven World Health

Oroanizations definition av sexualitet. I samband med livmoderhalscancer kan

sexualiteten fordndras eller paverkas. Vid diagnosen paverkas 1 praktiken alla
patienter, medan man anger att 40—-100 % (50-70 %) far kvarvarande sexuell
dysfunktion efter avslutad behandling [403]. Inneb6rden av sexualitet ar olika
tor varje individ. Sexuell hilsa handlar dven mycket om nirhet som ar ett av
vara grundliggande behov, och 1 samband med cancer ir det vanligt att
behovet av nirhet 6kar. Viktigt i detta sammanhang dr att forvissa sig om att
patienter som upplever sexuell dysfunktion som ett problem och 6nskar
behandlande radgivning och atgirder erhaller detta. Fragan bor tas upp vid
olika tillfillen under sjukdomstoérlopp och rehabilitering. Det ar angelaget att
den sexuella rehabiliteringen pabérjas sa snart som mojligt, bade av
psykosociala skil och for att eventuellt kunna minska risken for irreversibla

skador 1 genitalierna.

Sexuell dysfunktion ér ofta férenat med tabun, erfarenheter av misslyckande
och att vara onormal. Manga upplever att samtal i fragan inte initieras fran
vardgivarens sida [404, 405]. Dirfor ar det viktigt att den som vardar patienten
funderar 6ver sina egna virderingar, ir lyhord och nirvarande for patientens

behov, samt opitalat tar upp dessa frigor och bjuder in till samtal [400].

Den behandlande likaren och kontaktsjukskéterskan bor informera om
behandlingens inverkan pa sexualitet och funktion innan behandlingsstart.
Att tidigt informera kan underlitta vidare information och radgivning samt
térebygga uppkomsten av sexuell dysfunktion. Kvinnan och eventuell partner
bor erbjudas kontakt med sexolog eller motsvarande. Att informera om att

1 princip alla som haft en sexuell relation med ndgon annan an sig sjilv har
kommit i kontakt med HPV samt att sex inte innebdr risk for aterfall kan
innebira en littnad for patienten (och partnern) och vara skuldavlaggande;

se vidare avsnitt 13.19 Krisreaktion, stodinsatser. Alla kvinnor som fatt

stralbehandling bor rekommenderas att anvinda vaginalstav i férebyggande

syfte; se avsnitt 13.12.4 Rad, hjdlpmedel och behandling vid sexuell
dysfunktion.
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Kvinnor som blivit utsatta for sexuella 6vergrepp har visat sig ha 6kad incidens
av cellforindringar och livmoderhalscancer. Det ir viktigt att ha denna aspekt

1 atanke och en forstaelse for utsattheten 1 situationen kvinnan befinner sig i
vid unders6kning och behandling [407-409].

13.12.1  Efter kirurgi

Vid livmoderhalscancerkirurgi tas livmodern vanligtvis bort. Om dven
dggstockarna avldgsnas upph6r hormonproduktionen eftersom dggstockarna
till storsta delen producerar en fertil kvinnas 6strogen (90 %), samt cirka
hilften av testosteronet. Stédjevavnaden vid sidan av livmoderhalsen innehaller
en del av de nerver som har betydelse for kinseln och nervstimuleringen av
blodkirlen i underlivet och dirmed lubrikationen. Oversta delen av vagina
opereras bort vilket har betydelse for vaginas lingd, vilket i sin tur kan paverka

den sexuella funktionen.

Vilken betydelse som forlusten av livmodern eller dggstockarna har pa ett
psykologiskt plan ir individuellt. Livmoder och dggstockar kan vara en symbol
tor kvinnlighet och sexualitet och har en avgérande betydelse for fertiliteten.
Man kan uppleva att férlusten av dessa organ och férlusten av férmagan att

toda barn inverkar pa sjilvbilden och kinslan av kvinnlighet och attraktivitet.

13.12.2 Efter stralbehandling

Slemhinnan i vagina dr kinslig for stralbehandling och en akut irritation kan
uppsti i slemhinnan, som blir rodnad, svullen och smirtkinslig. Okade
flytningar under stralbehandling 4r vanligt. Samlag dr mojligt under
stralbehandlingsperioden, men manga upplever en vaginal irritation. Efter
avslutad behandling kan vivnaderna bli stramare och mindre eftergivliga dn
tidigare (fibros). Det kan medfora att vaginas t6jningsformaga nedsitts och
vagina upplevs tringre och kortare, vilket kan medféra smirtor vid sex,
minskad genital svullnad och minskad lubrikation vid sexuell upphetsning [410,
411]. Stralbehandling mot dggstockarna slar ut hormonproduktionen; se avsnitt

13.14 MHT (menopausal hormonterapi) och lokal 6strogenbehandling.

13.12.3  Efter cytostatikabehandling
Det ir ofullstindigt kartlagt vilken effekt cytostatikabehandling har pa den

sexuella funktionen hos kvinnor. Den neurotoxicitet som vissa medel kan ge
upphov till kan férvintas inverka pa den sexuella funktionen, men sikra

slutsatser saknas.
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13.12.4 Rad, hjalpmedel och behandling vid sexuell
dysfunktion

All cancer och cancerbehandling kan paverka den sexuella och reproduktiva
hilsan och det ar sjukvardens ansvar att ta upp amnet sexuell hilsa med
patienten. Det dr viktigt att prata och informera om hur olika behandlingar kan
péaverka den sexuella funktionen och vilka dtgirder/insatser som finns att tillga
tor att kompensera for eventuella funktionsbortfall och svarigheter. Outtalade

fragor kring HPV bo6r adresseras.

Vid torra och skéra slemhinnor i undetlivet, vid nedsatt lubrikation eller om
kvinnan dr orolig f6r smarta vid sex kan glidmedel rekommenderas. Det finns
vatten- eller silikonbaserade glidmedel pa apotek och i handeln. Aven oljor,
sasom olivolja, mandelolja eller barnolja, fungerar bra som glidmedel. Vid
prematur menopaus rekommenderas generell MHT; se nedan (avsnitt 13.14

MHT (menopausal hormonterapi) och lokal 6strogenbehandling). For att

stiarka slemhinnorna i underlivet rekommenderas lokal 6strogenbehandling.
Vid smirtor djupt inne i vagina och bicken kan rad ges om alternativa

sexualtekniker.

For att forhindra sammanvixningar och tinja de vaginala vivnaderna efter
stralbehandling boér alla kvinnor erbjudas en vaginalstav cirka 4-6 veckor efter
avslutad stralbehandling, eller sa snart den akuta slemhinnereaktionen
avklingat. Detta kan ocksa ha en psykoedukativ betydelse och fa kvinnan att
vaga nirma sig sitt underliv och dterta sin kropp efter de behandlingar och
undersokningar som ingatt i behandlingen, varfor aven kvinnor som inte
erhallit stralbehandling kan rekommenderas att anvinda vaginalstav. Dirutéver
kan anvindandet av vaginalstav underlitta framtida gynekologiska
unders6kningar, nigot som kan 6ka motivationen fér anvindandet under tiden
innan ett framtida sexliv upplevs som aktuellt [412] eller helt enkelt for att
behalla kroppens funktioner. Hur ofta och hur linge kvinnan behover fortsitta
anvinda staven 4r individuellt, men rekommendationen 4r att fortsitta i
atminstone 2-3 ar efter stralbehandling. Initialt rekommenderas daglig
behandling och efter nigon manad efter avslutad stralbehandling 2—-3 ganger
per vecka. Trots rekommendationer dr det manga kvinnor som inte anvinder
vaginalstav vilket leder till 6kade sexuella problem. En pilotstudie har visat att
en sjukskoterskeledd mottagning ar lovande for kvinnornas motivation att

anvinda vaginalstav [413].

Fo6r rad och information kan bade patienten och vardpersonalen lisa mer pa

Efter cancern.
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En samtalsteknik som kan anvindas med patienten ar den sa kallade PLISSIT-
metoden. PLISSIT ar ett lampligt redskap for att dels ta reda pa vilken niva en
patient befinner sig pa, dels underséka vilken kompetens, kunskap och
erfarenhet som kravs for att kunna behandla det specifika problemet pa ritt

satt.

PLISSIT-modellen omfattar féljande:

e Permission — tillitande attityd.

e Limited Information — begrinsad information.

e Specific Suggestions — inriktade rad.

e Intensive Therapy — inriktad medicinsk, kirurgisk eller annan behandling

(sexologisk, parrelation etc.). Utférs av personer med adekvat kompetens
[414].

Den f6rsta nivan handlar om att visa fOr patienten att det finns en tillatelse att
tala om sexualitet och att det dr okej att stilla fragor och att det ska kdnnas

tryggt att prata om sexualitet.

Den andra nivan handlar om att kunna ge viss information om specifika fragor
utifran den kompetens som finns i personalgruppen. I denna niva dr det ocksa

viktigt att kunna hinvisa vidare.

Den tredje nivan innebir att du som yrkesverksam ger forslag pa atgirder eller
satter igang sexologisk behandling. Denna niva r6r sig i grinslandet mellan
radgivning och behandling. Hir dr det viktigt att ta stallning till vilken niva av
terapeutisk kunskap som kravs for det aktuella problemet och om personen i

fraga bor hanvisas vidare till en mer passande instans.

I den fjarde nivan bedrivs specialiserad behandling pa omradet och dar ricker

det inte med ordinér radgivning.

13.13 Infertilitet

Hysterektomi och definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling
medf6r oundviklig infertilitet. Vid trakelektomi och konisering finns goda
mojligheter till framtida graviditeter; se vidare avsnitt 10.2.4

Fertilitetsbevarande kirurei. Studier har visat att cancerorsakad infertilitet kan

upplevas som svarare att acceptera och hantera an infertilitet av andra orsaker.
Behovet av tidig information ér stort, men ett flertal studier har visat att manga
patienter inte far den information och de stédinsatser som de 6nskat [415,
416].
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Det dr ofta av stort virde fOr patientens framtida bearbetning att, om tid finns
innan behandlingsstart, fa mojlighet att diskutera fragan med en fertilitetsklinik
innan primirbehandlingen, dven om det innebir att fertilitetsbevarande
atgarder inte ar mojliga. I dag finns inte méjlighet till surrogatmédraskap i
Sverige. Dirfor kan en diskussion kring sparande av dgg eller dggstocksvivnad
vara relevant, under tydligt klargbrande av rittsliget, att metoder med sparande
av dgg och dggstocksvivnad fortfarande dr experimentella [417], men att

utveckling pagir. Atgirderna bér inte forsena starten av behandling,

Mboijligheten till adoption dr komplex, och far aldrig féreslas som en
kompensation for infertiliteten innan kvinnan (paret) har bearbetat sorgen och
ar mogen for denna diskussion. I manga fall godkinns inte personer med
genomgingen cancerbehandling som adoptivforaldrar trots intyg om god
prognos. Adoptionsintyg kan skrivas enligt individuell bedémning, baserat pa

prognos och tid efter behandlingen. Se vidare www.adoptionscentrum.se.

13.14 MHT (menopausal hormonterapi) och
lokal 6strogenbehandling

Bortopererade dggstockar eller stralbehandling som inkluderar dggstockar,
ooforektomi, medfor irreversibelt Gstrogenbortfall. Ovariernas toleransniva dr
< 5-10 Gy, en dos som vida 6verstigs vid stralbehandling. Premenopausala
kvinnor kommer in i ett omedelbart och ofta intensivt klimakterium. Aven
kvinnor efter menopaus fir ofta symtom av Ostrogennedging (svettningar,
vallningar etc.) p.g.a. en snabb sinkning av den kvarvarande

Ostrogenproduktionen fran ovarierna.

Prematur menopaus (< 45 ar) innebir utan hormonsubstitution risk f6r
seneffekter bl.a. i form av 6kad risk for hjirt-kirlsjukdom, osteoporos och
tortida dod (1 genomsnitt 5 dr) [418, 419]. Kvinnor under 45 ar bor darfor
erhalla substitution och motiverande information om indikationen, inklusive
frinvaron av risker med behandlingen. Aven till kvinnor éver 45 4r som har
besvirande symtom bor MHT 6vervigas. Efter hysterektomi rekommenderas
Ostrogensubstitution enbart, girna transdermalt, ofta 1 hégre doser dn vid

konventionell behandling i klimakteriet beroende pa det snabba 6strogenfallet.

Vid kvarvarande livmoder ska dven progesteron ges, dvs.
kombinationsbehandling dstrogen + gestagen, girna transdermalt (dubbel dos
om inte ett plaster leder till tillricklig symtomlindring) p.g.a. risken for
stimulering av endometriet [420]. Sekventiell behandling ska inte f6rskrivas

p.g.a. risken f6r hematometra och smirtor till f6ljd av cervixstenos.
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Aven testosteronet minskar efter ooforektomi och stralbehandling (cirka
halvering, dldersoberoende), med maoijliga foljder for vitalitet, fatigue och
eventuellt sexualitet [421]. Detta dr endast studerat i en modern studie av
livmoderhalscancer dir inget sikert samband sigs avseende foljder for
sexualiteten [422]. I dag finns inget testosteronpreparat for kvinnor registrerat
1 Sverige, men viss klinisk erfarenhet finns kring substitutionsbehandling med

testosteronundekanoat efter ooforektomi vid benign indikation [423].

Lokal 6strogenbehandling rekommenderas till alla kvinnor med livmoderhals-
och vaginalcancer efter stralbehandling eller ooforektomi, samt efter
klimakteriet. Aven vid samtidig generell MHT efter stralbehandling
rekommenderas lokal behandling, p.g.a. minskad lokal effekt av MHT (p.g.a.
fibros och atrofi i slemhinnor och stédjeviavnad, dven urogenitalt). Ofta ar
krim att foredra framfor vagitorier, f6r mojligheten att applicera denna lokalt
aven 1 vulva och vaginal6ppningen, dir storst behov av lokalt Gstrogen
toreligger. Fa kvinnor kan anvinda vaginalring efter hysterektomi eller
stralbehandling. Om estradiol forskrivs beh6vs minst 20 mikrogram

(2 x 10 mikrogram, 1 x 25 mikrogram) per applikationstillfille, 2 ganger per
vecka (efter stralbehandling ofta 3 ganger per vecka), efter sedvanlig
uppbyggnadsperiod (dagligen i 2 veckor). Lokal strogenbehandling

rekommenderas livslangt.

Det finns ingen dokumenterad 6kad risk for aterfall, brostcancer eller annan
hormonrelaterad cancer med MHT eller lokal 6strogenbehandling till kvinnor
efter genomgangen livmoderhals- eller vaginalcancer [424, 425]. MHT
rekommenderas fortga till forvintad menopaus, dvs. 51 4r +/- 5 ar, eller

1 enlighet med generella riktlinjer i klimakteriet (ARG-rapport 64, 2010).
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13.15 Rad vid ovriga fysiska biverkningar efter
livmoderhalscancer

I enlighet med rad i vardprogrammet for bickencancerrehabilitering och
”Rehabilitering i cancervard - att mota framtiden”, Kapitel 7, K Bergmark &

G Dunberger, Natur&Kultur Forlag, redaktorer M Hellbom och B Thomé,
2013 [426].

13.15.1  Tarmbesvar efter kirurgi

Buk- och backenkirurgi medfér en risk f6r mekaniska, funktionella och
neurologiska konsekvenser for tarmfunktionen. Defekationsreflexen kan
paverkas med konsekvenser som nedsatt kinsel och simre styrning av
tarmtémningen, med férstoppning som f6ljd. Om delar av tarmen opererats
bort kan férkortad passagetid leda till diarréer och nutritionsproblem. All
bukkirurgi kan leda till adherenser, vilket kan ge smarta, subileus eller ileus.

13.15.2 Tarmbesvar vid och efter stralbehandling

Vid livmoderhalscancer ges ofta strilbehandling mot lymfkortelstationer i
bickenet, varvid en stor del av tarmen ingar i det stralbehandlade omradet.
Med IMRT- och VMAT-teknik minskar volymen som erhaller h6ga
stralbehandlingsdoser jamfért med konventionell fyrfiltsteknik, men den ar
inte forsumbar. Slemhinnan i tarmen ar mycket stralkanslig och effekterna
kommer dels akut, dels som en permanent paverkan som kan ge symtom
lingre fram, ibland med en latens pa flera manader och ibland dr. Detta gor att
vissa patienter inte ser sambandet mellan symtomen och stralbehandlingen,

och dirfor inte tar upp fragan vid dterbesok.

Symtomen yttrar sig i form av hastiga och patringande avf6ringstringningar
och madnga gianger dven som 16s avforing. En del patienter far 6kad
gasbildning. Den 16sa avféringen kan vara svar att hélla och en del patienter far
avforings- eller gasinkontinens. Denna kan dven bero pa nedsatt neurogen
styrning av den anala sfinktern och pa nedsatt lagringskapacitet av rektum.
Blodningar fran slemhinnan (proktit, sigmoidit) och 6kad slembildning
torekommer och kan férutom oro ocksa leda till soiling (nedflickade
underklader).

Avforingsinkontinens dr forenat med tabun och genans, varfér manga
patienter inte tar upp dessa symtom spontant. Avforingsinkontinens och tita
och intensiva tarmtringningar kan vara socialt inskrinkande och leda till ett

toalettberoende och oro kring att limna hemmet eller vana miljéer.
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Under sjilva behandlingsperioden dr manga patienter inte fullt psykologiskt
tillgangliga for information, och dirfér kan informationen om
stralbehandlingens eventuella effekt pa tarmen behéva upprepas senare.

Skriftlig information ar ocksa av stort varde.

13.15.3 Behandling av tarmbesvar

13.15.3.1 Los avforing, avforingsinkontinens

Milet med behandling och radgivning ar normaliserad avf6éringskonsistens.
Formad avforing dr littare att hélla 4n 16s avforing, men dven alltfor hard
avforing kan utgora ett bekymmer. Bulkmedel med resorberande funktion ér
grunden for behandlingen (i forsta hand granulat sterkulia och i andra hand
bulkmedel). Preparat som verkar genom osmos (t.ex. laktulos 1 kombination

med makrogol) ir 1 princip kontraindicerade efter bickenbestralning.

Vanligtvis startas behandlingen med ett dosgranulat dagligen, men ibland kan
det vara limpligt att dosera preparatet 2-3 ganger dagligen, med "2—1(—2) matt
per tillfille. Vissa individer behéver hdga doseringar (6—8 dosmatt/dag).

Vid otillricklig effekt av bulkmedel kan stoppande medicinering (loperamid)
anvindas, men bor anvindas med forsiktighet f6r att undvika férstoppning,
smartor och efterfoljande forvirrad diarré (“rebound-effekt”). Loperamid bor
med fordel tas profylaktiskt, det vill saga forslagsvis (Y/a—)"/2—1 tablett fore
frukost eller andra maltider som reflexmaissigt leder till tarmmotorik, eller infor
aktiviteter da det ar olampligt att f4 en snabb tarmtringning. Av denna
anledning ir tabletter eller mixtur att foredra framfor kapslar. Vid uttalad diarré
dar inte maxdos loperamid (16 mg/dygn) ger 6nskad effekt kan Opiumtinktur
APL extempore provas i dosen 0,3—1,1 ml vid behov, maxdos 1,5 mg
(motsvarande 15 mg morfin). Kodein rekommenderas inte, p.g.a. risken for
beroendeutveckling. Oktreotid kan vara ett alternativ vid mycket uttalade
besvir (upptitrering till effekt, ofta injektioner 300 mikrogram/dyen s.c., vid

kontroll kan overgang till langverkande injektioner provas).

Kognitiva 6vningar kan leda till 6kad kinsla av kontroll och minskade sociala
inskrinkningar. Ovningarna innebir att mentalt férséka undantringa
defekationsreflexen. Adekvata inkontinensskydd avsedda for
avforingsinkontinens (med kolfilter for att minska lukt) bor forskrivas via
distriktskoterska.
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13.15.3.2 Gasbildning

Okad gasbildning behandlas med aktiv substans dimetikon i generds dosering
(200 mg, 3—4 kapslar per tillfille, ingen 6vre dosbegrinsning) och i viss man
med kostradgivning. Det finns endast begrinsad evidens f6r kopplingen mellan
diet och gasbildning, men vissa patienter beskriver att de far 6kade besvir av
gasbildande féda som 16k, vitlok, kal, bonor och andra svarsmilta gronsaker,
svamp och baljvixter. Lis mer i virdprogrammet f6r

backencancerrehabilitering.

13.15.3.3 Magknip

Kolikartade krampsmartor 1 buken kan ibland lindras av antikolinergika,
1 forsta hand 1 form av papaverin (40 mg, 2-3 tabletter per tillfille), i andra
hand med aktiv substans hyoscyamin (0,2 mg, 2-3 tabletter per tillfille).
Vid kraftiga smartor kan man ge kodein och metylskopolamin i form av

/2—1 stolpiller (delas pa lingden med skarp kniv). Lds mer i vardprogrammet

for backencancerrehabilitering.

13.15.3.4 Tarmflora

Sannolikt har tarmfloran betydelse for tarmfunktionen vid och efter

stralbehandling och det pagar studier kring probiotikas eventuella effekter.

13.15.3.5 Bakteriell 6vervaxt pa tunntarmen

Om tarmbesviren pagatt en tid kan patienten fa en rubbad bakterieflora i
tarmen, med kolonisering av kolonflora till tunntarmen. Symtomen yttrar sig
som patagligt illaluktande avforing och gaser, samt ofta buksmirtor, rikliga
gaser och oljig avforing. Tillstandet kan diagnostiseras med “breath-test”, men
ar oftast en klinisk diagnos som behandlas ex juvantibus. Intermittent
medicinering med antibiotika som ticker kolonfloran ar effektiv. Lds mer i

vardprogrammet f6r biackencancerrehabilitering.

13.15.3.6 Gallsyramalabsorption, rubbad pankreasenzymfunktion

Gallsyramalabsorption ger symtom som illaluktande gaser och avforing,
mycket gaser och avféring som ir svar att spola ned, dvs. steatorré (fett i
faeces). Tillstandet kan diagnostiseras med SeHCAT (75Selena Homo Cholic
Acid-Taurin test), vilket dr resurskrivande och besvirligt for patienten
eftersom hon da maste vara utan stoppande mediciner under 1 vecka innan

testet.
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Vid misstanke om gallsyramalabsorption kan gallsyrabindande likemedel

provas, 1 forsta hand 1 tablettform for bast féljsamhet. Behandlingsforslag ges 1

vardprogrammet fér bickencancerrehabilitering.
P.g.a. den snabba tarmpassagen kan det uppsta en relativ pankreasenzymbrist i
tarmen. Tillférsel av pankreasenzym 10 000-30 000 IE vid maltid kan leda till

symtomlindring.

13.15.3.7 Blodning fran dndtarmen

Vid rektal blodning bor forst tumorvaxt uteslutas (anamnes, skopi, MRT).
Blédningen beror dock oftast pa tunn slemhinna med 6kad ytlig kirlteckning
(telangiektasier) orsakad av stralfibros och ischemi. Behandlingen kan vara
lokal diatermi och koagulering med argonplasmalaser, men den bor utforas
med forsiktighet pa grund av risken for fistlar. Av de lokala behandlingar som
provats finns viss, men begrinsad, evidens for formalininstillationer och
sukralfat medan evidensen for kortison dr begrinsad. Det finns inga studier

som ger hallpunkter f6r behandling med likemedel avsedda for inflammatorisk

tarmsjukdom sasom ulcer6s kolit. Se dven avsnitt 13.16 Hyperbar

oxygenbehandling (HBO), tryckkammarbehandling.

Vid kraftig blédning per rektum kan en mycket ovanlig postterapeutisk
komplikation i form av arterioenterisk fistel ha uppkommit, vilket ér ett
livshotande tillstind. Om tid finns utférs DT f6r diagnos, men om patienten ar
cirkulatoriskt paverkad far man Overviga att direkt transportera patienten till
angio-lab eller operationssal (optimalt dr en fullt angiografi-utrustad
operationssal, sa kallad hybridsal). Optimalt handliggs denna komplikation av
karlkirurg och interventionsradiolog, med kunskap om stentgraftbehandling
[427].

13.15.3.8 Naringsbrist

Vid snabb passage bor nutritionsstatus bedémas. Nutritionsbrist kan
térekomma dven vid normal- eller 6vervikt. Upptaget av vitamin B12 kan vara
paverkat och bor efter strailbehandling kontrolleras arligen, samt substitueras
vid behov [428]. Vanligtvis fungerar peroral medicinering (1 mg dagligen).
Aven brist pa folat, D-vitamin, jirn, kalcium och magnesium kan uppsti och
bér kontrolleras och vid behov substitueras vid bristsymtom eller svarférklarlig
trotthet.
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13.15.4 Symtom fran urinbldsan

Symtom fran urinblasan och urinréret (uretra) kan innefatta tita tringningar
och sveda, och beror ofta pa 6strogenbristrelaterad atrofi. Neurologisk
paverkan pa urinblasan efter radikal hysterektomi kan leda till svarighet att
kinna blasfyllnad och att tdmma blasan fullstindigt. Aven extern
stralbehandling kan péaverka nervernas funktion. Strilbehandling kan leda till
degenerativa forindringar, atrofi och fibrotisering som paverkar urinblasa och
urinledare (uretirer) och kan leda till uretirstenos. Urinblasan kan bli stel och
oclastisk vilket leder till reducerad f6rmaga att halla urin. Minskad blaskapacitet
kan leda till frekventa toalettbesék och en éveraktiv blisfunktion. Aven

torsimrad sensorisk formagan kan ge upphov till urinlickage.

Anstringningsinkontinens pd grund av férindrad och stel
bickenbottenmuskulatur leder till svarigheter att halla urin vid anstringning,
hosta eller nysningar. En del patienter utvecklar en blandinkontinens och det
krivs utredning for att reda ut den bakomliggande orsaken till urinlickaget.
Liksom vid svira tarmbesvar leder svara urinvigsbesvir inte sillan till

toalettberoende och inskrinkningar i det sociala livet.

Skador pa uretirer (urinledare), antingen akut vid kirurgi eller sent som en {6ljd
av stralbehandling (fibros), kan leda till fértraingning och behov av inre (stent)
eller yttre (nefrostomi, pyelostomi) avlastning. Se dven avsnitt 16.4

Hyvdronefros, nefrostomi.

Blodningar fran urinvagarna efter stralbehandling beror i majoriteten av fallen
pa ytliga blodkirl i urinblasa (stralcystit). Symtomet kan vara starkt oroande for
kvinnan och leda till tankar kring aterfall. Vid behov utférs utredning

(urinodling, cystoskopi, ev. urografi), men ofta ricker symtomatisk behandling.

13.15.4.1 Allmanna rad vid 6veraktiv blasa och urininkontinens

Patienten bor ha ett rikligt vitskeintag for genomskéljning av systemet, men
samtidigt tinka pd att minska intaget pa kvallen for att undvika tringningar och
lickage som stor sémnen. Blastrining bor rekommenderas. Patienten kan
beh6va tinja blasan eller undertrycka miktionsimpulsen for att f6rhindra
framtida minskad bldsvolym och for att inte utveckla en 6veraktiv blasa. En
miktionslista dir patienten listar urinméngd, antal toalettbesok samt vitskeintag
kan ha en pedagogisk effekt. Patienten bor dven undvika att ga pa toaletten

”for sikerhets skull”.

Manga patienter har dven anstringningsinkontinens och licker urin vid

anstringning som nar de hostar, skrattar eller lyfter tungt.
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Bickenbottentrining kan dirfér ocksa rekommenderas. Den kan stirka
backenbottenmuskulaturen och dirmed 6ka medvetenheten om signaler samt
ge en forbattrad egenkontrollerad funktion. Det finns en teoretisk bakgrund till
en gynnsam effekt, med 6kad blodgenomstromning och 6kad lokal kontroll,
men inga vetenskapliga bevis finns vid denna indikation. Sannolikt ar effekten
av denna radgivning och trining som storst tidigt 1 forloppet, det vill siga
under och direkt efter stralbehandlingsperioden. Detta ir inte studerat

vetenskapligt men utvirderas i pagaende studier.

Vid symtom som vid Overaktiv blasa kan spasmolytika prévas. Skifte mellan
olika preparat kan vara av virde. Inga kliniska studier finns pa indikationen
stralbehandlingsinducerade urintringningar, men klinisk erfarenhet talar fér en

effekt hos vissa individet.

Patienten kan fa forskrivning via distriktskéterska av inkontinenshjdlpmedel

som dr avsedda for lickage av urin.

13.15.4.2 Rad vid blastomningssymtom

Det ir viktigt att patienterna informeras om att det finns risk for ofullstindig
blastémning efter radikal hysterektomi. Vid behov kan residualurin matas med
sa kallad bladderscan. Patienten kan behéva fa kunskap om alternativa signaler
till blasfyllnad, som resistens- eller tyngdkénsla, att ”ga efter klockan™ eller
palpationskontroll. Aktiv ”’miktionsteknik kan lidras ut av en uroterapeut eller

annan initierad vardgivare.

13.15.4.3 Rad och behandling vid lokal 6strogenbrist

Lokalt 6strogen kan hjalpa vid urinvagsbesvir sisom urintringningar och
urinvigsinfektioner. Lokal behandling ir oftast nédvindig efter stralbehandling
trots samtidig systemisk behandling med 6strogener da distribueringen fran
blodet kan vara férsimrad lokalt pa grund av fibros. For att uppna effekt dr det
nodvindigt att starta behandlingen med daglig applicering med krim eller
vagitorier fOr att sedan Gverga till underhallsbehandling 2(-3) ganger per vecka.

Se dven avsnitt 13.14 MHT (menopausal hormonterapi) och lokal

Ostrogenbehandling.

13.15.4.4 Rad och behandling vid upprepade symtom pa urinvagsinfektion
(Uvl)

UVI bor verifieras med odling, eftersom enbart symtom leder till
overdiagnostik och ofta endast beror pa lokal irritation (frimst uretrit).

Lokal 6strogenbehandling kan férhindra upprepade urinvigsinfektioner,

189



REGIONALA CANCERCENTRUM

doserat enligt avsnitt 13.15.4.3. Information om blastomning fére och efter

samlag och bad, samt att fa rad vid bristande blastomning kan vara virdefullt.

Tranbirsjuice har ansetts ha effekt mot urinvigspatogener i laboratoriestudier,
men den kliniska effekten har ifragasatts och det finns inga studier vid besvir
efter genomgangen cancerbehandling. C-vitamin och andra surgérande drycker
har ingen pavisad effekt. Langtidsbehandling med lagdosantibiotika (t.ex.

nitrofuradantin) kan 6vervigas.

13.16 Hyperbar oxygenbehandling (HBO),
tryckkammarbehandling

Det finns viss evidens for forbattrad sarlikning och reversering av stréalfibros
med hjilp av hyperbar oxygenbehandling (HBO). Rationalen dr hypotesen att
HBO kan 6ka kirlnybildningen och dirmed syrehalten 1 fibrotisk vivnad och
da dstadkomma likning och forbattra funktionen i organen. 2019 publicerades
data fran den nordiska multicenterstudien RICH-ART dir sammanlagt 87
patienter (varav 18 kvinnor med livmoderhalscancer) med stralinducerad cystit
randomiserades till HBO eller standardbehandling [429]. Resultaten visade pa
god effekt av HBO pa cystitsymtom utan allvarliga biverkningar.

13.17 Mikrofrakturer

Forekomsten av mikrofrakturer 1 biackenskelettet hos kvinnor som behandlats
med stralbehandling f6r gynekologisk cancer varierar stort: mellan 0,5 % och
89 % beroende pa tillginglig diagnostisk metod, uppfoljningstid, och om man
tittat retrospektivt eller prospektivt. Smirta féregar ofta de bilddiagnostiska
fynden, och bilddiagnostiskt dokumenterad utlikning har setts korrelera med
torsvinnandet av smirtan. Mikrofrakturerna kan debutera redan under forsta
aret efter avslutad behandling och halla i sig 1 upp till tre ar. Gangsvarigheter,
dalig nattsémn samt problem att klara det dagliga livet blir f6ljden. Ofta finns
stor oro hos patienten att smartorna beror pa skelettmetastaser, varfér dessa

symtom och férklaring behéver adresseras vid aterbesok.

13.17.1 Behandling av smartor fran backenskelettet efter
stralbehandling

Det forsta (och bista) ér att diagnosen inte tyder pa aterfall

(skelettmetastasering) vilket kan lugna patienten. Behandlingen maste foregas

av smirtanalys. Om det dnda finns metastasmisstanke kan man biopsera om

det paverkar valet av behandling.
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Behandlingen ir i forsta hand konservativ, dvs. vila, NSAID och fysioterapi.
Om man inte uppnar tillricklig smirtlindring (rorelsesmirta, vilosmirta och

nattlig smarta) kan opioider prévas.

Bisfosfonater kan ocksa ges, i.v. 1 gaing per manad. Rekommendationen ir att
ge detta under ett ar och direfter ga 6ver till tabletter (muntlig ref. KS enligt

genomgang).
Samtidigt ges en daglig dos kalcium och D-vitamin enligt Fass.

Om patienten dr > 60 ar eller det finns misstanke om osteoporos kan man gora
en DEXA-maitning (dual-energy X-ray absorptiometry, bentithetsmatning)
eller remittera patienten till en osteoporosmottagning. Vid osteoporos tar man

stillning till behandling med raloxifen.

Likningsférloppet brukar vara langdraget, ofta mer dn ett 4r, men (néstan) alla

liker ut. Lds mer i vardprogrammet f6r bickencancerrehabilitering.

13.18 Lymfodem

Lymfédem innebar en ansamling av lymfvitska 1 vivnaderna och yttrar sig som
svullnad och tyngdkinsla. Lymfédem ir ett kroniskt sjukdomstillstaind, som
kan medfora betydande fysiska, psykiska och sociala funktionsinskrainkningar
tor den som drabbas. For patienter med gynekologisk cancer har det
framkommit att det ar lymfodem samt Gvergangsbesvir som framfor allt
paverkar patienternas livskvalitet negativt [430, 431]. I en svensk undersokning
fann man att den generella livskvaliteten var ligre hos dessa an hos patienter
utan lymfédem. De hade svarare att sova, var mer oroliga for aterfall 1
cancersjukdomen och uppfattade oftare att olika kroppsliga symtom var tecken
pa aterfall. Lymfédem 1 benen hindrade dem fran att utféra fysisk aktivitet

(45 %), hushallsarbete (29 %), delta i sociala aktiviteter (27 %) eller triffa
vanner (20 %) [432].

Incidensen av lymfédem efter genomgangen behandling av livmoderhals- och
vaginalcancer ér inte helt faststilld, men uppskattas till omkring 2540 % [433,
434].

Lymfédem uppstar genom skador pa det lymfatiska systemet t.ex. vid
kirurgiska ingrepp, strilbehandling mot ett omrade med lymfkortlar eller pa
grund av tumorspridning till en regional lymfkortelstation. Lymfodem kan
uppsta direkt efter behandling, eller nigon manad, nagot ar eller manga ar efter

behandlingen.
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Tidigt omhindertagande ér av stor vikt for en framgangsrik behandling och det
ar darfor viktigt att patienten ar vilinformerad om riskerna samt vart hon kan
vinda sig vid begynnande symtom. Grunden vid konstaterat lymfédem ar
kompression (stodstrumpor, bandagering) och egenvird. Det finns i dag inte
evidens for att férebyggande behandling med kompression paverkar
uppkomsten av symtom [434], men studier pagar. Mattlig fysisk aktivitet dr
sannolikt bra och tidigare radgivning om forsiktighet dr enligt modern kunskap

snarast skadlig.

I samband med uppfoljningsbesék bor likaren och kontaktsjukskoterskan vara
uppmirksamma pa begynnande tecken pa lymfédem och dé remittera till
lymfterapeut med adekvat utbildning. Tidiga tecken kan vara 6kad trétthets-,
tyngd- eller spanningskansla i benen, 1 yttre genitalomradet, nedre delen av
buken eller runt glutealomradet. Svullnaden kan till en borjan vara modest eller
mycket liten. Postoperativa komplikationer som stort lymfocele (> 50 mm)
[435] samt erysipelasinfektioner (rosfeber) och hégt BMI kan ge 6kad risk for
att utveckla ett sekundart lymfédem.

Innan man pabérjar behandling hos en lymfterapeut ar det viktigt att utesluta
andra orsaker till nydebuterade 6dem sasom aterfall, trombos, hjirt- eller

njurinsufficiens.

Ett obehandlat lymfédem kan pa sikt leda till 6kad svullnad,
vivnadsférindringar med fibrosbildning och fettinlagring i det skadade
omradet. Tillstaindet kan forvirras av infektioner som erysipelas (rosfeber),
samtidig venos insufficiens, hogt BMI, posttrombotiska tillstind och
overbelastning av det befintliga lymfatiska systemet.

Utf6rlig information om diagnostik, behandling och egenvird finns beskrivet 1
vardprogram f6r lymfédem, tillgangligt pa Svensk férening for Lymfologi

(SFL) — Vardprogram lymfédem, och Nationellt vardprogram fér

bickencancerrehabilitering. Hir finns aven rad vid behandling av 6dem hos

patienter med palliativa vardbehov. For patienter finns patientféreningen
Svenska Odemforbundet (SOF).

13.19 Krisreaktion, stodinsatser

Att drabbas av livmoderhals- eller vaginalcancer kan paverka manga aspekter

1 livet, inte minst pd ett existentiellt plan. Hur kvinnan upplever och hanterar
situationen ér individuellt och beror pa manga faktorer, sisom personlighet,
sjalvbild, tidigare erfarenheter, socialt nitverk och personliga resurser. Kvinnor

med gynekologisk cancer kinner sig ofta utsatta, eftersom sjukdomen ar
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beldgen i det mest intima och privata omradet i kroppen, férenat med
kvinnlighet, sexualitet och fertilitet. Dessutom kan kopplingen till HPV som ir
sexuellt 6verfort innebdra en speciell laddning, vilket kan leda till en kinsla av
skuld och skam. Att som vardpersonal opitalat informera om att i princip alla
som haft en sexuell relation med nagon annan 4n sig sjilv har kommit i kontakt
med HPV samt att det inte innebdr risk for aterfall att dteruppta sexlivet, kan

innebdra en littnad for patienten (och partnern) och vara skuldavldggande.

Det ir viktigt att ha en 6ppenhet for samtal kring existentiella fraigor da de
uppstar, men ocksd en beredskap for att vigleda vidare f6r bearbetning med
annan samtalskontakt som kurator eller psykolog/psykoterapeut. Att triffa
andra i samma situation kan vara bra for bearbetningen. Hinvisa girna till
patientforeningar och nitforum. Att ga pa kontroller upplevs ofta som en
trygghet, men innebir ocksa en killa till oro; se kapitel 14 Uppfoljning. Oro f6r
aterfall dr vanligt och méanga kvinnor beskriver en bristande tilltro till att fa
fortsitta vara frisk och en 6kad uppmirksamhet kring symtom fran kroppen

som tecken pa aterfall.

Det finns studier som antyder att det i gruppen kvinnor som diagnostiserats
med livmoderhalscancer finns hogre férekomst dn bland normalbefolkningen
av tidigare traumatiska upplevelser, speciellt sexuella traumatiska upplevelser.
Detta ir en faktor som bér uppmirksammas, samt beaktas t.ex. vid

gynekologiska undersékningar, brachyterapi och uppféljning [408, 409].

For férdjupad information, se vidare Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering.
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KAPITEL 14

Uppfoljning

Rekommendationer

e FDorsta aterbesok efter avslutad primir behandling for information,
summering och identifiering av individer som behéver individualiserad
uppfoljning.

a. BEfter kirurgi: Efter 4-8 veckor for klinisk kontroll. PAD-beskedet kan
limnas per telefon 2—4 veckor efter operationen om detta dr
overenskommet vid utskrivningen.

b. Efter stralbehandling: Efter 4-8 veckor for biverkanskontroll.

e Bilddiagnostik (MRT och/eller PET-DT) 3—6 manader efter avslutad
definitiv kombinerad cytostatika- och stralbehandling, for
behandlingsevaluering, inklusive uppféljningsbesék for information.

e Kontroll var 6:e manad i 3 ar, direfter 1 giang arligen i 2 ar. Kontrollerna
avslutas efter 5 ar utom for de koniserade och trachelektomerade dir
cellprov som analyseras f6r cytologi och HPV (dubbelanalys) bor tas vart
tredje ar resten av livet.

e [6r kvinnor med kvarvarande cervix tas dubbelprov efter 6 méanader och
12 ménader, direfter 1 gang arligen. Efter 5 ar kan kontrollfilen*
anvindas for koniserade och trachelektomerade vart tredje ar livslangt™*.

e Cellprov tas inte efter stralbehandling.

¢ Bilddiagnostik vid misstanke om aterfall, se nedan.

¢ Individualiserad uppféljning av seneffekter och rehabilitering.
Kontaktsjukskoterskor ér viktiga for att fanga upp behov av extra
kontroll samt rehabiliteringsbehov.

e Registrering av komplikationer och seneffekter.

* ”Kontrollfil”: Speciell fil inom organiserad GCK (gynekologisk
cellprovskontroll) upparbetad for dysplasifall, v.g. se C-ARG Rapport 63,
2010 [434].

** Eller sa linge det bedéms adekvat.

Syftet med uppfoljning ér att dels uppticka eventuella aterfall tidigt, dels
tolja upp komplikationer och senetfekter av behandlingen, samt erbjuda
behandling av dessa samt rad och st6d [437].
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14.1 Kilinisk uppfoljning

Det dr viktigt att patienten relativt tidigt efter primédrbehandling, vare sig hon
genomgitt kirurgi eller stralbehandling, far kontakt med likare och
kontaktsjukskoterska for att kunna kommunicera om sin cancerbehandling,
summera vad som gjorts och planeras, ga igenom eventuella besvir och behov

av hjalp och stod for att komma tillbaka till ett sa normalt liv som m&jligt.

14.1.1 Uppfdljning efter kirurgi

Efter kirurgi rekommenderas ett besok inom cirka 1-2 manader for klinisk
kontroll och identifiering av individuella behov. PAD-besked och information
om eventuell efterbehandling kan ges per telefon sa fort PAD-svar finns, under
forutsittning att detta forberetts och kommits 6verens om vid utskrivningen
fran vardtillfillet. Aktiv 6verlimning mellan kontaktsjukskoterskor pa
kvinnokliniken och den onkologiska kliniken sker da efterbehandling planeras.
Patienten kontaktas skyndsamt fran den onkologiska kliniken efter beslut om
efterbehandling for att Gverbrygga den ovisshet som kan uppstd. Vid stadium
IA1 aterfors patienten for fortsatt uppfoljning 1 Sppenvarden.

Anamnes och gynekologisk undersékning, palpation bimanuellt med palpation
vaginalt och per rektum dr grunden for en klinisk kontroll f6r att kunna
uppticka ett eventuellt aterfall. Cellprov har ett begransat virde for att hitta ett
aterfall utan syftar fraimst till att hitta vaginala dysplasier [316, 438]. Dessa

kvinnor bor dirmed avforas fran screening. Se dven kapitel 17 i Nationellt

vardprogram livmoderhalscancerprevention.

Patienter som genomgitt konisering eller trachelektomi och har delar av cervix
kvar bor dven undersokas kolposkopiskt, inklusive jodinfirgning. Cellprov bor
innehalla endocervikala celler for att betraktas som normalt och gor det inte
det, rekommenderas att man tar om provet. Skulle det fortfarande inte
innehalla endocervikala celler b6r man Overviga att gora en cervixabrasio,

eventuellt efter att ha Sppnat upp cervixkanalen om det féreligger stenos [439)].

Det absolut vanligaste ar att eventuella aterfall kommer inom de forsta 2-3
aren efter primarbehandling, och darfér har nistan alla uppfoljningsprotokoll
tatare intervall de forsta 2-3 daren [438, 440].

Efter 5 ar ar det tveksamt med kontroller f&r att hitta aterfall av cancer.
Rekommendationen dr dirfor att avsluta kontrollerna efter 5 ar. Hysterektomi

efter trachelektomi nir kvinnan inte 6nskar fler barn dr inte rimligt att
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rekommendera generellt, men ér ett alternativ vid cellférindringar eller om det

ar svart att fa bra cellprov.

14.1.2 Uppfdljning efter stralbehandling

Efter stralbehandling rekommenderas ett besok efter cirka 1-2 manader f6r
biverkanskontroll. Efter definitiv strdlbehandling gérs MRT och/eller PET-DT
3—6 manader efter avslutad behandling foljt av ett uppfoljande besok for
information. Direfter rekommenderas klinisk kontroll var 6:e manad i 3 ar,

direfter 1 gang arligen i 2 ar.

Hos patienter som genomgatt stralbehandling rekommenderas inte cellprov,
p.g-a. lag sensitivitet och hog férekomst av stralbehandlingsinducerade
forindringar som kan misstolkas [441]. Dessa kvinnor bor avféras fran

screening.

Den behandlande likaren boér anmala till kallelsekansliet f6r GCK att patienten
ska exkluderas fran kallelser. En lokal rutin far upprattas for detta.

14.1.3 Uppfoljningsduration och syfte

De foreslagna kontrollintervallen ovan ir ett minimum och det finns patienter
som behd6ver titare bes6k pa mottagningen eller kontakt med andra
stodinstanser for handldggning av seneffekter. Se avsnitt 13.12—13.19 och

Nationellt vardprogram cancerrehabilitering. Kontrollerna avslutas efter 5 ar

utom f6r de koniserade eller trachelektomerade dir cellprov med dubbelanalys

bor tas vart tredje ar resten av livet, eller sa linge som det bedéms adekvat.

Tanken med uppf6ljning dr att man ska hitta aterfall tidigt och att tidig
upptickt ska leda till lingre 6verlevnad samt att patienten ska kinna sig trygg.
Det finns for nirvarande inga randomiserade studier som visar att uppféljning
l6nar sig eller att ett visst uppfoljningsprotokoll skulle vara att foredra [442].
Det finns ddremot flera retrospektiva studier som belyser fragan om huruvida
upptickt och behandling av asymtomatiska édterfall ger en forlingd 6verlevnad.
Resultat fran tva studier [443, 444] antyder att tidig upptickt kan ha betydelse,
men andra studier kan inte bekrifta detta [440, 445-447].

En klar majoritet av patienterna med éterfall har symtom (65-90 %). Om det
ar av betydelse for 6verlevnaden att tidigt behandla aterfall ar det viktigt att
patienten soker for sina symtom. Det finns en studie dir man sdg att de
patienter som hade langst tid fran debut av symtom till diagnos var de patienter

man diagnostiserade vid det planerade dterbesoket. Patienter med symtom
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hade inte sokt utan vintat pa det ordinarie kontrollbesoket [448]. Det édr darfor
viktigt att informera patienten om symtom som hon boér séka for om de

uppstar mellan de planerade dterbesoken eller senare.

De symtom som patienten frimst bor informeras om att hon bor soka for:

e Olaga vaginala blédningar eller flytningar som tilltar (lokalt aterfall) och som
inte har en naturlig forklaring (t.ex. skora slemhinnor i vagina, sparsam och
avstannande blédning efter samlag).

e Flanksmirtor 6ver ena eller bada njurarna (avflédeshinder uretir).

e Ischiasliknande smirtutstralning i ett eller bada benen, speciellt om denna
toretradesvis uppkommer i vila och forbittras av rorelse (tumortryck
nerver).

e Bensvullnad, speciellt ensidig, som inte kan forklaras av enbart lymfédem
(tumortryck kirl).

e Forsamring av tidigare vilkontrollerat lymfédem (tumortryck).

Hon boér ocksa uppmuntras séka for seneffekter sisom lymfédem, svarighet att

kissa, tarmbesvir, sexuell dysfunktion och behov av stdd och bearbetning.

Poliklinisk uppféljning gor att patienten vet vart hon ska vinda sig om hon far
symtom eller har fraigor angaende sin cancersjukdom och -behandling. Det gor
dven att man kan ha ett kvalitetsregister fOr att fortldpande kontrollera hur
behandlingen fungerar bade vad giller cancer och biverkningar. Vidare kan det
vara positivt f6r den behandlande likaren att triffa patienter som i de allra
flesta fall mar bra [449].

I en studie i England var mer dn hilften av kvinnorna mer oroliga 4n normalt
tiden innan en kontroll och 10 % var det aven efter kontrollen. Denna oro

avtog inte med tiden som forflutit efter behandlingen [447].

Strukturerade intervjuer med onkologisjukskoterskor och likare i Danmark
visade att de kdnde till att uppfoljningsprogrammen med storsta sannolikhet
inte leder till forbittrad 6verlevnad for patienten och det paradoxala i att
patienten tror just detta, men att ingen kommunicerar med henne om det
[450].

Efter stralbehandling syftar uppféljningsbescken ocksa till att flja upp akuta
och sena effekter av behandling, samt ge individuell radgivning och stéd.
Mycket av denna information kan med férdel ges av onkologisjukskéterskor
med specialkunskaper inom omradet, med hjilp av ett strukturerat beslutsstod
och under handledning [451, 452]. Se vidare avsnitt 13.12-13.19.
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Seneffekter av behandlingen bor registreras longitudinellt, t.ex. med Common
Toxicity Criteria Adverse Events (CTC AE), bilaga 6.

14.1.4 Bilddiagnostik

Rekommendationer

e MRT f6r behandlingsevaluering efter avslutad kombinerad cytostatika-
och stralbehandling, bor utféras tidigast efter 3 manader, men helst forst
efter 6 manader, eftersom behandlingsrelaterade f6rindringar forsvarar
bildtolkningen och tumoren inte sikert hunnit bli fibrotiskt omvandlad.
Vid unders6kning redan efter 3 manader kan det innebira att ytterligare
en kontroll behéver utféras efter 6 manader.

e PET-DT f6r behandlingsevaluering efter avslutad kombinerad
cytostatika- och stralbehandling utfors 3—6 manader efter avslutad
stralbehandling.

¢ Om bilddiagnostiska metoder tyder pa kvarvarande viabel tumérvavnad
efter behandling bor fallet diskuteras pa MDK infér beslut om fortsatt
handliggning (exspektans och senare férnyad bilddiagnostik, alternativt

undersokning i narkos och verifiering med biopsi).

14 .1.5 Aterfall

Eftersom aterfall med metastaser kan férekomma 1 spridda lokaler ar det

motiverat att undersoka hela buken och thorax med DT.

MRT anvinds for att kartligga lokala aterfall i lilla bickenet. Metoden kan
pavisa Overvaxt av aterfall pa urinblasa, rektum eller backenviggar och ger

dirmed en god vigledning nir aterfallskirurgi overvigs [453].

For bada metoderna giller att lokalt aterfall kan vara svart att sirskilja fran
arrvavnad eller stralningsreaktion med fibros som ocksa kan vara

kontrastuppladdande upp till ett ar.

PET-DT har rapporterats ha en hog tillforlitlighet (86—92 %) for att uppticka
aterfall [454] och bor 6vervigas om kurativt syftande kirurgi av aterfall ar
aktuellt.

Vid misstankt dterfall i biackenet dr ultraljudsvigledd punktion en metod som
anvinds for att faststilla diagnosen. Hematometra kan punkteras
ultraljudsviglett for cytologi. Vid svartillgingliga lesioner kan DT-vigledd

punktion vara ett alternativ.
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14.2 Utredning vid aterfall

Vid misstanke om éterfall utférs undersékning i férsta hand av gynekologisk
tumorkirurg eller gynonkolog. Det giller vare sig det beror pa ett cellprov som
inger misstanke om cancer eller symtom i form av smirta, blodning,
nytillkommen bensvullnad eller nedsatt allméntillstind. Bilddiagnostisk
utredning ir beroende pa hur stark misstanken dr om aterfall och vad man

finner vid den gynekologiska undersokningen.

Gynekologisk undersokning bor 1 de flesta fall ske under narkos med mojlighet
att ta px fran misstinkta forindringar i vagina eller utfora cervixabrasio samt
tor att undersoka bimanuellt inklusive per rektum for att kunna bedoma
eventuella resistenser och om dessa ir fria fran biackenvaggarna. Sampalpation
(gynekologisk tumérkirurg och gynonkolog) rekommenderas f6r gemensam
bedémning och optimal handlidggning. Det ar viktigt att biopsera for att
histologiskt verifiera aterfallet. Beroende pa fynd kan man behéva

kolposkopera, rektoskopera och cystoskopera.

Vid stillningstagande till kirurgi utférs MRT av minst lilla biackenet for att
kartligga tumoren samt PET-DT for att utesluta spridning. Bade MRT och

PET-DT ir dven av stort varde for planering av eventuell stralbehandling.

Dessa fall bor diskuteras pa MDK.

199



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 15

Behandling av aterfall

15.1 Prognos

Prognosen vid aterfall beror pa aterfallslokal och olika méjligheter till
behandling. Kurativt syftande behandling kan vara moéijlig vid begransat aterfall,
dvs. kirurgi vid centralt aterfall utan spridning eller kombinerad cytostatika-
och stralbehandling till en patient som inte tidigare erhallit detta.
Behandlingsintentionen dr dock ofta palliativ, dvs. syftar till att kontrollera och

minska symtom, samt forlinga 6verlevnaden.

Den rapporterade 5-arséverlevnaden vid lokoregionalt aterfall varierar kraftigt
1 olika studier (6—77 %) [455]. OS vid spritt aterfall dir inte kurativt syftande
kirurgi eller stralbehandling dr mojlig, r 1 GOG:s studier ofta omkring

12 ménader (median), i GOG 169 & 179 6,5-9,7 manader, medan PFS i
GOG 169 & 179 var 2,8-4,6 manader (median) (se avsnitt 10.4 Spridd

sjukdom, fjarrmetastaser, cytostatikabehandling vid aterfall).

15.2 Efter primaroperation, tidigare ej
stralbehandling

Kurativt syftande stralbehandling eller kombinerad cytostatika- och
stralbehandling pa samma sitt som vid primar definitiv kombinerad
cytostatika- och stralbehandling rekommenderas; se avsnitt 10.3.1.
Stallningstagande till sekventiell boost/simultant integrerad boost (SIB) mot
tumoromradet, motsvarande primar kombinerad cytostatika- och
stralbehandling. Prognosen motsvarar primir kombinerad cytostatika- och

stralbehandling vid motsvarande utbredning.

15.3 Efter stralbehandling

Stillningstagande till kirurgi: Se avsnitt 10.2.9 Kirurgisk behandling efter

incidentellt fynd av livmoderhalscancer (ockult livmoderhalscancer),
10.6 NACT innan strilbehandling och 15.5 Kirurgisk behandling av aterfall.

Palliativ cytostatikabehandling: Se avsnitt 10.4 Spridd sjukdom, fjirrmetastaser,
cytostatikabehandling vid éterfall.
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Palliativ stralbehandling i blédningsstillande eller smirtstillande syfte:
Se avsnitt 16.1-16.3.

15.4 Vid spridd sjukdom

Se 10.4 Spridd sjukdom, fjirrmetastaser, cytostatikabehandling vid aterfall.

15.5 Kirurgisk behandling av aterfall

Exenterationskirurgi vid aterfall av livmoderhalscancer ir sillsynta ingrepp
dven vid storre sjukhus i Sverige. I en studie fran Karolinska
Universitetssjukhuset kunde man identifiera 10 ingrepp 2002—2011 pa denna
indikation [372]. I genomsnitt utférs mindre dn tre fall per ar pa Sahlgrenska

Universitetssjukhuset (muntlig kommunikation).

Patienter som vid primir kirurgisk behandling inte erhallit adjuvant
stralbehandling bor 1 forsta hand bli foremal f6r kombinerad cytostatika- och
stralbehandling [450]. Vid aterfall 1 tidigare stralbehandlat omrade kan frimre,
bakre eller total exenteration utféras beroende pa aterfallets utbredning.
Noggrann preoperativ bilddiagnostik inklusive MRT av lilla biackenet samt
PET-DT ir av stOrsta vikt for att kartligega tumoérutbredning samt utesluta
fjirrmetastasering. Patienterna ska handliggas ur ett multidisciplinirt

perspektiv.

I en nyligen publicerad Cochranerapport dras slutsatsen att det 1 dagslaget inte
finns tillrackligt vetenskapligt underlag f6r att stodja beslut vid
exenterationskirurgi f6r livmoderhalscancer [457]. Det finns emellertid ett
flertal storre fallserier frain USA och Europa som beskriver 6verlevnad och
komplikationer efter backenexenteration [4506, 458, 459]. I en sammanstillning
fran 2014 analyserades utfallet av 167 kvinnor som genomgatt
exenterationskirurgi pa grund av livmoderhalscancer vid 4 stérre centrum i
Europa [458].

15.5.1 Prognos efter kirurgisk behandling

Ett flertal prognostiska faktorer som starkt paverkar 6verlevnaden negativt
efter exenterationskirurgi har identifierats: engagemang av bickenvigg, positiva
marginaler, lymfkortelmetastaser och kort intervall mellan primarbehandling
och dterfall [456, 458, 460]. Samtliga dessa faktorer bor betraktas som relativa
kontraindikationer for kurativ aterfallskirurgi. Overlevnaden efter kurativt
syftande exenterationskirurgi 4r i utvalda fall god och ligger mellan 41 och

70 %. Prognosen forsimras kraftigt vid positiva resektionsmarginaler
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(5-ars6verlevnad cirka 10 %) och vid bickenviggsengagemang
(5-arsoverlevnad 20 %) [458]. Perioperativ dodlighet har i dldre studier varit
hoég, men tack vare modernt kirurgiskt och postoperativt omhandertagande har
dodligheten i samband med exenterationskirurgi sjunkit kraftigt fran cirka 20 %
till mindre 4n 5 % [372] [461]. Frekvensen av postoperativa komplikationer ar
emellertid mycket hég och allvarliga komplikationer har rapporterats i upp till
51-82 % [372, 460-462].

15.5.2 Palliativ exenteration

Palliativ exenteration dr mycket ovanligt i Sverige med endast ett rapporterat
fall fran Karolinska Universitetssjukhuset 2002-2011. En relativt god
5-arséverlevnad pa upp till 27 % har emellertid rapporterats efter palliativ
exenterationskirurgi (definierat som engagemang av backenvigg eller positiva
paraaortala lymfkortlar) [463, 464]. Palliativ exenterationskirurgi kan 6vervigas
vid behandlingsrefraktir smirta eller blodningar nir andra

behandlingsmaijligheter dr uttomda.
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KAPITEL 16
Palliativ vard och

insatser

For mer genomgripande riktlinjer hanvisas till Nationellt vardprogram for

palliativ vard. Hir tas endast specifika situationer upp som inte ticks i det

vardprogrammet.

16.1 Blodning

Anemiserande blédning fran primirt avancerad livmoderhalscancer eller
centralt aterfall kan behandlas med stralbehandling i form av en
engangsfraktion 8 Gy (aterfall i tidigare stralbehandlat omrade) eller som en
kortare behandlingsserie, t.ex. 5 Gy x 4-5, 4 Gy x 5 eller 3 Gy x 10-11 (primir
behandling). Den vetenskapliga evidensen dr bristande, men det finns stor
klinisk erfarenhet och Oversiktsartiklar som styrker denna handlaggning [465,
466].

Akut embolisering kan vara ett alternativ vid en stor blodning [467, 468].

16.2 Skelettmetastaser

Vid smirtande skelettmetastaser eller frakturrisk kan man Gverviga palliativ
stralbehandling. I en randomiserad RTOG-studie jaimfoérdes en
engangsfraktion (8 Gy) med multipel fraktionering (3 Gy x 10). Behandlingarna
hade lika god effekt avseende smirta och analgetikabehov vid uppfoljning efter
3 manader, medan engingsbehandlingen medférde mindre toxicitet [469)].
Engangsbehandlingen kan upprepas vid behov. Andra fraktioneringsscheman
finns beskrivna (5 Gy x 4, 4 Gy x 5).

16.3 Smarta

Vid lymfkortelmetastasering i backenet och paraaortalt kan tryck fran
metastaser alternativt Overvixt paverka nerver vilket leder till uttalad
neurologisk smirta av ischiaskaraktir. Smirtan uppstar ofta i vila och

torbattras av rorelse, vilket dr ett observandum vid anamnestagande.
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Ofta finns dven ett inslag av nociceptiv smirta och ibland dven visceral smirta.
Nociceptiv smirta behandlas med perifert och centralt verkande analgetika, det
vill siga NSAID eller paracetamol och opioider. Neurogen smirta behandlas
med tricykliska antidepressiva, antiepileptika och/eller TENS (transkutan
nervstimulering) och akupunktur. Epidural/intratekal smirtlindring kan vid
svara neuralgiska smarttillstind vara indicerat liksom kordotomi.
Stralbehandling bor 6vervigas dven vid tidigare given behandling, i férsta hand
som engangsfraktion 8 Gy (som kan upprepas) eller som en kortare

behandlingsserie (5 Gy x 4, 4 Gy x 5) i analogi med rekommendationerna ovan.

16.4 Hydronefros, nefrostomi

Lokalt avancerad livmoderhalscancer eller aterfall medfér ibland hydronefros.
Detta kan ge smirta och sirskilt om den ir bilateral svara symtom inklusive
kreatininstegring och uremi. Perkutan nefrostomi kan vara en god palliativ
atgird. Man bor dven 6verviga att avsta fran avlastning i vissa fall 1 sent

palliativt skede.

Om platinumbaserad cytostatikabehandling planeras dr det nédvindigt med
adekvat njuravflode, vilket kan vara en ytterligare indikation for nefrostomi vid

hydronefros dven 1 avsaknad av symtom eller f6rhojt kreatinin.

16.5 Tarm- och urinvagshinder, fistlar

Fistlar och urinvagshinder férekommer vid livmoderhals- och vaginalcancer

1 hogre utstrickning dn vid andra gynekologiska cancersjukdomar beroende pa
tumorlige, kirurgiska metoder och héga straldoser. Utredning och behandling
av dessa tillstand 4r 1 princip samma som vid icke-malign genes. Det rader
ingen hogeradig vetenskaplig evidens for vilka metoder som ér bist for att
behandla dessa tillstand i samband med livmoderhals- och vaginalcancer, utan

evidensen ar 1 stor omfattning baserad pa beprévad klinisk erfarenhet.

Stralbehandlingsinducerade tarmhinder (stenos) kan uppsta, speciellt i
tunntarmsavsnitt som legat fixerade i hogdos-stralomraden p.g.a. postoperativa
adherenser och didrmed erhallit h6ga punktdoser. Symtomen yttrar sig som
ileus som inte l6ses med konservativ behandling (tarmvila, spasmolytika,
passagerontgen). Observera att patienter som erhallit stralbehandling ofta inte
har klassiska symtom vid perforation, dvs. dessa patienter kan ha avsaknad av
peritonitretning och i stillet diskreta kliniska symtom, varfér bukéversikt med
fragestillningen fri gas bor utféras frikostigt vid subileussymtom hos tidigare

stralbehandlade patienter. Konservativ handligegning férordas sa langt som
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mojligt, men vid konstaterat ileus eller perforation rekommenderas
tarmresektion och om moéjligt end-to-end-anastomos. Kirurgin bor utforas av

kirurger med erfarenhet av kirurgi 1 bestralad vivnad.

I Sverige ar fistelbildning 1 underlivet (entero-rekto-vesico-vaginal) vid
livmoderhals- och vaginalcancer ovanligt innan primarbehandling, utan
forekommer oftast vid aterfall av sjukdomen eller som komplikation till eller
bieffekt av behandlingen. I utvecklingslinder daremot har upp emot 20 %

entero-vesico-vaginala fistlar redan vid diagnos av livmoderhalscancer [470].

Oberoende av orsaken till fistuleringen bor fisteln behandlas. Fistlar ger ofta
betydande symtom (kontinuerligt lickage av urin, avforing eller bida) som
starkt paverkar livskvaliteten. Sekretionen kan, beroende pa organ som drabbas
och lokal, vara fritande och illaluktande, samt medf6ra betydande hud- och
slemhinneirritation. Syftet med behandlingen idr férst och frimst att fa bort
symtomen och dirmed hoja livskvaliteten f6r patienten. Behandlingens
omfattning och syfte behover 6vervigas mycket noggrant. Det ér viktigt att
noggrant utreda och analysera den uppkomna situationen pa MDK och

diskutera behandling ingaende med patienten.

Om fistelbildningen har kommit som en direkt komplikation efter primar
kurativ kirurgisk behandling dr radikal kurativt inriktad kirurgi ofta mojlig och
limplig. Ibland maste kirurgin goras 1 flera steg didr man forst far avlasta med
enterostomi och urinavledning (t.ex. bilateral perkutan nefrostomi) tills den
inflammatoriska processen har lagt sig for att sedan operera kurativt. Om
fisteln har kommit efter primir kurativ stralbehandling handlidggs fallet ofta
initialt med avlastning av urinvigar och tarm enligt ovanstiende. Den kurativa
kirurgin ér i dessa fall mer komplex pa grund av de stralningsrelaterade faktorer
som paverkar likningsprocessen och bor utféras av kirurger med erfarenhet 1

kirurgi av bestralad vdvnad.

Uretir- och blasfistlar dar urostomi inte rekommenderas avlastas med
nefrostomier. Vid fortsatt urinlickage trots detta, kan avligering av uretirer

eller sklerosering vara ett alternativ.

I fall dir ingreppet helt dr av palliativ karaktdr dr det synnerligt viktigt att det
aven gors en medicinsk bedémning vad giller forviantad 6verlevnad, sjuklighet
av behandlingen och férvintad effekt pa livskvaliteten [471] i samrad med
patienten. Fragan om vem som har nytta av palliativ kirurgi ar komplex. Det
tycks viktigt att ha ett klart mal med den palliativa kirurgin, dvs. fa reda pa vad

patienten och hennes nirstaende forvintar sig av behandlingen [472].
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Alternativa palliativa behandlingsmetoder kan i dessa fall klart vara att foéredra

for patienten.

Sekretion fran fistel fran GI-kanalen kan ibland ddmpas med oktreotid [473]
vilket ges som upprepad subkutan injektion 100-300 mikrogram/24 timmar,
titrering utifran effekt. Aven hégdos-protonpumpshimmare (t.ex. pantoprazol
40 mg x 2 1.v.) kan lindra.

16.5.1 Fistlar, omvardnad

Sekretionen vid fistulering ér, beroende pa organ och lokal, fritande och
illaluktande, samt medf6ér betydande hud- och slemhinneirritation.
Tamponering med Sorbact kan vara ett alternativ. Huden kan skyddas med

barridrkrim eller stomipasta. Se aven avsnitt 16.6 Cancersar.

16.6 Cancersar

Cancersar dr ovanliga vid livmoderhals- och vaginalcancer. Om cancersar
uppstatt p.g.a. kutan metastasering eller fistlar uppstar ofta en illaluktande
saryta, ofta p.g.a. anaerob bakterieflora, och ibland fritande sekretion eller

blodningar.

Infektionen behandlas i forsta hand lokalt, men vid omfattande ulceration kan
dven systemisk behandling vara nédvindig. Forstahandsmedlet dr
metronidazol. Aquacel hydrofiberférband kan anvindas for att binda
metronidazol infusionsvitska vid lokal behandling i kombination med tatt
bandage, t.ex. Tegaderm. Littblédande sarytor kan behandlas lokalt med
tranexamsyra injektionsvitska i Aquacel hydrofiberférband, tickt av Tegaderm,
men metoden har bristande dokumenterad evidens (Ker et al. 2014).
Smirtande sarkanter kan behandlas lokalt med lidokain eller prilokain, som har
en snabb anslagstid och god vidhiftning. Upprepade behandlingar har en
tendens att 6ka durationen av analgesi. Morfingel (extempore, APL) kan
anvindas lokalt och dven i sarhalor, da bundet till Aquacel hydrofiberférband
enligt ovan.
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KAPITEL 17

Underlag for
nivastrukturering

En sakkunniggrupp under ledning av ordférande Charlotta Savblom fick
1 februari 2018 uppdrag av RCC i samverkan att genomlysa omradet
livmoderhalscancer med avseende pa nationell nivastrukturering.

Sakkunnigeruppen limnade féljande forslag 1 februari 2019.

17.1 Sakkunniggruppens forslag

Sakkunniggruppen foreslar att kirurgisk behandling med radikal hysterektomi
och behandling med kurativ kombinerad cytostatika- och stralbehandling med
bildguidad adaptiv brachyterapi IGABT) ska nivastruktureras regionalt till sex
centra. Betriffande kurativ kombinerad cytostatika- och stralbehandling med
IGABT anser sakkunniggruppen att den bor ges som en sammanhallen
behandling pa gynonkologiskt center pa universitetssjukhus som uppfyller
téljande krav:

e Behandling enligt nationellt virdprogram erbjuds, inkluderande IGABT
med moijlighet till interstitiell behandling.

e Minst 10-15 patienter/brachyterapeut/ar ska behandlas.

e Minst tvd brachyterapeuter ska finnas pa enheten.

e Minst tvd brachyfysiker ska finnas pa enheten.

e Enheten ska ha verksamhet hela aret varje helgfri mandag—fredag.

Motiveringen till sakkunniggruppens férslag ar att genom att regionalisera
behandlingen av livmoderhalscancer till sex centra i Sverige kan en
sammanhallen vardkedja skapas som méjliggdr sambedémning mellan
kirurgisk, medicinsk och radioterapeutisk behandling. Brachyterapi kraver i
tilldgg investering i kompetens och utrustning. Det foreligger tydliga
synergistiska effekter vid savil kirurgisk som onkologisk behandling av
livmoderhalscancer och behandling av andra gynekologiska cancersjukdomar.
Konkret innebir det att en gynekologisk tumoérkirurg och en gynonkolog
uppnar sammanlagd hégre kompetens genom att utféra likartade ingrepp, dven

om det foreligger olika diagnoser. Den samlade kompetensen blir till gagn f6r
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savil de patienter som drabbas av livmoderhalscancer som de som drabbas av
andra gynekologiska cancrar, i synnerhet som avgrinsningar mellan de olika
gynekologiska cancersjukdomarna 1 enstaka fall kan vara otydlig. Detta faktum
med den sammanlagda patientnyttan viger tyngre dn nyttan av

nivastrukturering till firre 4n sex centra.

Sakkunniggruppen foreslar ingen forandring av radande ordning som innebar
att medicinsk onkologisk behandling och postoperativ adjuvant kombinerad
cytostatika- och stralbehandling av livmoderhalscancer planeras och ordineras
vid gynonkologiska centra vid sju universitetssjukhus 1 Sverige, dvs. G6teborg,
Link6ping, Lund, Stockholm, Ume4, Uppsala och Orebro. Dessa behandlingar
har stor likhet med behandling av andra solida tumérsjukdomar och bér dven
fortsattningsvis skotas dar specialistkompetens i gynekologisk onkologi finns
vilket helt saknas inom linssjukvarden. Behandlingarna kriver inte heller nagon
sarskilt avancerad eller dyr teknisk utrustning. Postoperativ adjuvant extern
stralbehandling vid livmoderhalscancer har stora likheter med annan
stralbehandling av biackenet vad giller forberedelser och utférande och bor
saledes oférindrat med idag kunna utféras pa alla stralbehandlingsenheter med

gynonkologisk kompetens.

Sakkunnigeruppen féreslar att behandling med fertilitetsbesvarande intention
med trakelektomi ska nivastruktureras nationellt till hogst tre center.
Motiveringen ér patientunderlagets storlek pa cirka 40-50 fall per ar i Sverige
som kan komma ifrdga for stallningstagande till saidan kirurgi och sarskilda krav
pa kirurgisk kompetens. Sakkunniggruppen bedémer att behandlingsformen
idag dr underanvind. Behoven kan komma att 6ka pga. uppskjutet
barnafédande, men samtidigt kan HPV-vaccination komma att minska

behoven.

Sakkunnigeruppen foreslar att ett uppfoljningstérfarande skapas for att
sakerstilla att den regionala nivastruktureringen genomforts samt att centra

som utfor behandling av livmoderhalscancer uppfyller de krav som stills.

Sakkunniggruppen foreslar att de enheter som har uppdrag att behandla
livmoderhalscancer nationellt och regionalt ska vara hogspecialiserade

gynekologiska center (HGC) och uppfylla specificerade kriterier.
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17.2 RCC i samverkans beslut

RCC i samverkan beslutade vid ett méte 1 maj 2019 att stilla sig bakom
torslaget om nationell koncentration av trakelektomier och fora forslaget
vidare till Socialstyrelsens arbete med nationell hégspecialiserad vard.
Socialstyrelsen har direfter beslutat om en ny sakkunniggrupp vars arbete for

nédrvarande i januari 2020 pagar.

209



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 18
Kvalitetsregister

18.1 Svenska kvalitetsregistret for
gynekologisk cancer (SQRGC)

Svenska kvalitetsregistret f6r gynekologisk cancer bestar av olika delregister for
olika gynekologiska cancersjukdomar. Delregistret for livmoderhals- och
vaginalcancer startade 2011-01-01. Alla regioner deltar i registreringen.

Dokumentation inklusive styrdokument finns pa RCC:s webbplats. Registret ar

uppbyggt pa INCA-plattformen (INCA = Informationsnatverk for

cancervarden).

Nir ett nytt fall anmils i registret via webben tas informationen om hand av en
monitor pa RCC som identifierar och kontrollerar data och darefter kopplar till
en post i Cancerregistret. Om data saknas eller ar felaktiga skickas uppgifterna
tillbaka till respektive rapportor f6r komplettering. Rapportorer ar den
gynekolog som utfoér den tumorkirurgiska operationen samt den gynonkolog

som handligger patienten. Administrativa rutiner for rapporteringen skots lokalt.

Via INCA-systemet gors tickningskontroll gentemot Cancerregistret.
Dataanalyser sker i samriad med statistisk expertis i forsta hand fran Regionalt
cancercentrum Vist, som 4r nationellt stddteam. Anvindare kan se

avidentifierade data for landet och identifierade data f6r den egna enheten.

Det finns 10 registreringsflikar 1 livmoderhalscancerregistret:

e Anmailan (canceranmailan)
e Kirurgi

e Kirurgiska komplikationer
e [edtider

e Tumor- och sjukdomsdata
¢ Onkologisk behandling

e Stralbehandling

e Uppfoljning

o Aterfall/ progress

e [Likemedelsbehandling
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18.2 MIQA

En nationell stralbehandlingsdatabas — Medical Information Quality Archive
(MIQA) — med DICOM- och DVH-data ar under utarbetande.

18.3 Palliativregistret

Svenska palliativregistret dr ett nationellt kvalitetsregister dir vardgivare
registrerar hur varden av en person 1 livets slutskede varit. Syftet dr att forbattra

varden 1 livets slut oberoende av diagnos och vem som utfér varden.

18.4 Nationella kvalitetsregistret for
cervixcancerprevention (NKCx)

Nationella kvalitetsregistret for cervixcancerprevention (NKCx) dr en av SKR
initierad sammanslagning av tva befintliga kvalitetsregister med ling erfarenhet
och hég kompetens. NKCx analysdatabas har 100 % nationell tickning av data
om inbjudningar, cellprover och vivnadsprover frin cervix. NKCx har ocksa
ett processregister med 1 realtid atkomliga data frin virdkedjans alla steg som
idag ticker 78 % av den kvinnliga befolkningen och byggs ut nationellt f6r

kvalitetsutveckling och stéd for vardprocesserna.

NKCx frimsta strategi for kvalitetsutveckling dr en systematisk, nationell
analys av effekten av olika mojliga kvalitetsforhojande atgirder, med
efterféljande aterférande av analyserna for de som ér ansvariga for det
torebyggande arbetet 1 landets olika delar. For mer information, se Nationellt

kvalitetsregister fOr cervixcancerprevention.

18.5 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag f6r

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret ar inrattat enligt lag och samtliga vardgivare ar skyldiga att
rapportera till registret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmanna rad HSLF-
FS 2016:7 och HSLE-EFS 2023:30). I foreskrifterna beskrivs vilka tumortillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det dven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive

sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna for en anmalan
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finns tillgdngliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

Fran och med 2024 behover kliniker inte lingre géra en canceranmalan for
premaligna tillstind. For dessa tumorer dr det bara patologilaboratoriet som

gor anmalan.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.
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KAPITEL 19

Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

(30-dagar postoperativt)

Kvalitetsindikator Malniva
Relativ 5-arsoéverlevnad vid cancersjukdom Forbattras
Over tid
Andel patienter med recidiv inom tidigare bestralat omrade. <15%
Andel patienter med recidiv efter kurativt syftande kirurgi <10%
Andel patienter som erhaller kurativt syftande radio(kemo)terapi =2 90%
med total behandlingstid < 50 dagar.
Andel patienter som erhaller kurativt syftande radio(kemo)terapi 2 60%
och behandlas med brachyterapi med interstitiell teknik.
Andel patienter som erhaller konkomitant kemoterapi under = 80%
pagaende radioterapi.
Andel patienter som erhaller postoperativ radio(kemo)terapi. <15%
Andel patienter med komplikationer till kurativt syftande Ej matbar i
radiokemoterapi (sena biverkningar, grad 3) dagslaget
Andel patienter med postoperativ komplikation = Clavien-Dindo 3 | < 5%
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KAPITEL 21
Vardprogramgruppen

De regionala representanterna i vardprogramgruppen ir kliniskt erfarna
specialister 1 livmoderhalscancer utsedda av respektive sjukvardsregioner eller
yrkesorganisationer. I gruppen finns likare fran savil universitets- som
linsenheter. Utéver detta har sjukhusfysiker, erfarna sjukskoterskor och en
representant for patientféreningen GCF Ada&Beda pa uppdrag av Gynsam
deltagit i vairdprogramgruppens arbete.

21.1 Vardprogramgruppens sammansattning

* Gruppledare i respektive arbetsgrupp
T Ordférande

Likare gynekologisk onkologi
Karin Bergmark#, Goteborg
Maria Bjurberg@, Lund

Louise Bohr-Mordhorst#, Orebro
Kristina Hellman #, Stockholm
Gabriel Lindahl@, Linkoping

# Dubbelspecialist gynekologi, @ Dubbelspecialist allméin onkologi

Likare tumorkirurgi

Henrik Falconer }, Stockholm
Jan Persson, Lund

Ann-Marie Lejon, Uppsala
Evelyn Lundin, Link6ping
Lena Wijk, Orebro

Likare 6ppenvardsgynekologi
Kristina Elfgren*, Stockholm

Anna Enander, Sundsvall

Likare bilddiagnostik
Elisabeth Epstein#, Stockholm

Susanne Fridsten, Stockholm
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Per Grybick®, Stockholm
Henrik Leonhardt*, G6teborg

° Dubbelspecialist nuklearmedicin, # Specialist gynekologi

Likare patologi
Annika Patthey, Umed

Specialist i obstetrik och gynekologi
Affililierad forskare Instutionen for kvinnors och barns halsa

Annika Lindstrém, Uppsala universitet

Sjukhusfysiker

Anna Bick*, Géteborg
Niclas Pettersson, Géteborg
Elinore Wieslander, Lund

Sjukskoéterskor
Josetin Stenqvist, G6teborg, Christina Stigsson, Goteborg, Carina Rundstrém,
Stockholm

Patientrepresentant
Sara Thomée, GCF Vistra Gotaland
Sara Hindstrom, Nitverket mot Gynekologisk cancer

Ansvarig forfattare vaginalcancer

Kristina Hellman, likare gynekologisk onkologi#, Stockholm

# Dubbelspecialist gynekologi

21.2 Adjungerade forfattare

Lennart Blomquist, bilddiagnostiker, Stockholm

Anna Masbick, patolog, Lund

21.3 Stodteam, verksamma vid RCC Vast

Malin Samuelsson, utvecklingsledare vard
Christian Staf, statistiker
Tim Sill, statistiker

Charlotta Briggman, administrativ koordinator
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21.4 Jav och andra bindningar

Medlemmarna i1 den nationella vardprogramgruppen for livmoderhalscancer
har inga pagiende uppdrag som skulle kunna innebira jav. Kopior av hela
gruppens javsdeklarationer dr samlade pa en plattform och gar att fa frain RCC
Vist.

21.5 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC i samverkan, som utsett
Henrik Falconer till vardprogramgruppens ordférande. Nationellt stodteam dr
RCC Viist.

Version 2.1 har inte skickats ut pa remissrunda da det inte foreligger nagra
ekonomiska och/eller organisatoriska férindringar, och ir uppdaterat enligt

NT-riadets rekommendation. Se mer information i avsnitt 2.2 Forandrinoar

iamfort med tidigare version.
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BILAGA 1
Riktlinjer for bestamning

av CTV vid IMRT/rapid
arc/VMAT vid definitiv
stralbehandling vid
livmoderhalscancer

Cervixtumoren | GTVT (PET) Target utritad pa PET-bilder.
GTVT Hela GTV (intermedidr/hog signal pa T2-viktade MRT-bilder).
Cervix CTV Hela cervix (om inte redan ingar i GTVT).
Uterus CTV Hela uterus.
Parametrium* CTV Hela parametriet, inklusive ovarierna.

Anteriort: Bakre blasvaggen eller bakre begransningen av iliaca externa.

Posteriort: Uterosakrala ligament och mesorektal fascia®*.

Lateralt: Mediala kanten pa musculus obturatorius internus/ramus
ischiadicus bilateralt (till backenvagg, inte ben eller muskel).

Superiort: Ovre delen av tuban/lig. latum. Beroende pé& grad av
uterusflektion kan denna ocksa utgdra framre grans av parametriet.

Inferiort: Diafragma urogenitale.

Vagina CTV Minimal eller ingen vaginal utbredning: Ovre halvan av vagina.

Engagemang av 6vre vagina: Ovre tva tredjedelar av vagina.

Utbrett vaginalt engagemang: Hela vagina.

Patologiska Igll | (GTVN1,2,3...) Se bilaga 5.

(CTVN1,2,3...) Patologiska lymfkértlar + 10 mm.

Andra synliga lymfkortlar + 7 mm.

Adjuvantigll- | CTVN

volym Adjuvant lymfkoértelvolym, se CTVN for postop. cervix (bilaga 4).

Inguinala lymfkdrtelstationer inkluderas vid stadium IlIA.
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*Sakrouterinligamenten ska inkluderas om de ar kliniskt eller radiologiskt involverade.
Eventuellt inkludera hela mesorektum (pararektala Igll) &nda fram till rektum.

*FIGO st 2 llIB eller vid utbrett lymfkortelengagemang ska ocksa hela mesorektum inkluderas i
parametrievolymen.

PTV-marginaler anpassas efter lokala férhallanden.

(PTV-marginaler enligt Lim et al.: PTVT = 15 mm, PTV2 (parametrium,
vagina) = 10 mm, PTV3 (adjuvant Igll-volym) = 7 mm — men bor anpassas
efter lokala forhallanden.) [1]

Referenser

1. Lim K, Small W, Jr., Portelance L, Creutzberg C, Jurgenliemk-Schulz
IM, Mundt A, et al. Consensus guidelines for delineation of clinical
target volume for intensity-modulated pelvic radiotherapy for the
definitive treatment of cervix cancer. International journal of
radiation oncology, biology, physics. 2011;79(2):348-55.
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BILAGA 2

Behandlingsteknik vid
brachyterapi

Behandlingsteknik

Ritt val av applikatorkonfiguration, implantation och bildhantering ar
grundliggande aspekter f6r behandlingstekniken [1, 2] . Tredimensionell (3D-)
avbildning med MRT eller DT ska anvandas f6r dosplanering. Dosplanering
med nytt 3D-bildunderlag bor upprepas vid varje fraktion innan behandlingen
genomfors, optimalt med MRT inf6r varje fraktion [1], eller som minimum vid
torsta BT-fraktionen och annars med DT (Nesvacil 2013). I tilligg till det

applikatorset som anvands bor interstitiella nalar anvindas dar sa krivs for

optimal targettickning [3].

Vid applikation bor transabdominalt ultraljud anvindas som guide, detta for att
sikerstilla att man undviker perforering av uterus. Packning av vagina med
tamponad ska goras for att Oka avstandet fran applikatorn till riskorganen
(blasa och rektum) och for att sikerstilla att applikatorn inte kan glida ur lige
vid transporten till och frain MRT och DT, under MRT- eller DT-
undersokningen, Gverflyttningar och under behandling. Beroende pa
rekonstruktionsteknik kan det vara limpligt med bl6ta tamponader for att
littare visualisera applikatorerna. MR-kompatibla markérer i applikatorn

anvinds ibland, beroende pa applikatortyp.
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Applikatorer

Det finns i dag tva stycken applikatorkonfigurationer. De bestar av en
intrauterin applikator (sond) och en vaginalapplikator eller tva ovoid-
applikatorer sammankopplade till en tandemapplikator. I Sverige anvinds i1 dag
inte ovoider. Om interstitiella ndlar anvinds maste ringen vara anpassad for
detta.

Figur 1. Tandemapplikator med intrauterin sond och vaginalapplikator r, utan
och med interstitiella nalar

3D-bildunderlag

Bildunderlagen for dosplaneringen bor besta av MRT eller DT. Snittjockleken
bér vara 3 mm eller mindre. Bilderna bor orienteras sd att de 4r vinkelrita mot
den intrauterina applikatorn. F6r MRT boér en sekvens med T2-viktade bilder
anvindas. Volymen rekonstrueras parallellt med vaginalapplikatorn.
Undersokningen sparas optimalt i PACS. For mer information se Dimopoulos
et al. [4].
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Targetinritning brachyterapi

Targetinritning gors enligt (GYN) GEC-ESTRO guidelines (se text 1
huvuddokumentet). Strukturer som ska ritas in ar GTV, HR-CTV, IR-CTV,
blasa, rektum, sigmoideum samt optimalt vagina (punktdos) [1].

Doser vid brachyterapi

Doser till target och riskorgan

Slutdosen f6r brachyterapin, antal BT-fraktioner och dos per fraktion, bestims
utifran den totala dosen (den radiobiologiska effekten) till tumor och riskorgan
(urinblasa, sigmoideum och rektum) fran bade extern radioterapi och

brachyterapi.

Den totala straldosen, Dog ., inklusive EBRT, till HR-CTV bor vara > 85 Gy
[5]. Brachyterapins del (HDR och PDR) utgors optimalt av Doy, = 3540 Gy
(EQDy) till HR-CT'V. Ett forslag pa fraktioneringsschema f6r HDR-BT kan
vara 4 fraktioner, 7 Gy/fraktion. Fér PDR-BT kan motsvarande antal
fraktioner och dos per fraktion riknas fram, se bilaga 2 under dosberikningar
vid brachyterapi. Doser till riskorganen bor rapporteras som den lagsta dosen
till de hogst bestralade vivnadsvolymerna i anslutning till applikatorn f6r

rektum, sigmoideum och blisa fér 0,1 cm’, 1 cm” och 2 cm’ (se figur 3 och
tabell 1).

Utforligare rekommendationer f6r dosberikning ges under rubriken

”Dosberikningar vid brachyterapi” (se nedan).

Figur 2. Ex. pa flodesschema (modifierat utifran EMBRACE)

Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4 Vecka 5 Vecka 6

EBRT

BT

Cispla
tin

MRT
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Tabell 1. Granser for slutdosen till target och riskorgan. Doserna ar
berdknade som EQD2 baserat pa a/f = 10 (target) och a/f = 3 (riskorgan).

Volym Dosgréanser Referens

HR-CTV Dgo % > 85 Gy Potter et al. (5)
Blasa D2 cm® <90 Gy Potter et al. (5)
Rektum D2 cm® < 70-75Gy Potter et al. (5)
Sigmoideum D2 cm? < 70-75Gy Pétter et al. (5)

Figur 3. Schematisk bild som visar de mest bestralade vavnadsvolymerna
i anslutning till applikatorn for rektum, sigmoideum och blasa fér 0,1, 1 och
2 cm?® [6]

Dosplanering

Dosoptimering vid brachyterapi

Vid varje fraktion gors en individuell dosplanering utifran i bildunderlaget
beskrivna targetvolymer och riskorgansvolymer och dessa volymers
straldosbegransningar. Rekonstruktionen av applikatorerna bor om méjligt
goras i samma bildunderlag som targetvolymen och riskorganen ar beskrivna 1.
Detta for att undvika osikerheter vid registrering mellan olika bildunderlag [6].
Vid rekonstruktion av applikatorerna riktas MR-bilden parallellt mot den
intrauterina sonden i paracoronal- och sagittalplanet och parallellt med ringen i
paraaxialplanet. Om interstitiella nilar anvinds bér man forst optimera sa att
merparten av straldosen kommer fran den intrakavitira applikatorn och sedan
optimera straldosen i nalarna for att finjustera dosférdelningen med avseende
pa malomrade och riskorgan. Bidraget fran nalarna bor inte 6verstiga 10-20 %

av den totala behandlingstiden [7].
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Strildosoptimeringen gors med fordel genom invers- och/eller grafisk
optimering. Utvarderingen av dosférdelningen bor ske med dosvolym-
histogram (DVH). Straldoser till target och riskorgan boér registreras for varje
fraktion sa att den ackumulerade dosen kan f6ljas och anpassas till de angivna

dosgrinserna.

Dosberakningar vid brachyterapi

Den totala biologiska dosen (EQD.) fran extern radioterapi och brachyterapi
bor beriknas med den linjarkvadratiska modellen. Exempel pa berikningsark
som kan anvindas dr de som tillhandahalls av Medical University of Vienna
(LQ spread sheet och Reporting GYN HDR BT sheet via

http://www.americanbrachytherapy.org/guidelines/).

For tumoreffekt och tidiga biverkningar anvinds o/ = 10 och for riskorgan
och seneffekter /B = 3. Vid PDR-berikningar anvinds T1/2 repair half time
=1,5h [7].

Kvalitetssakring av behandling vid brachyterapi

Verifikation av stralbehandlingsplan

Kontroller infor start av brachybehandlingen: Fér behandlingen godkind
dosplan utférs i enlighet med klinikens gingse rutiner.

Kontroller innan behandling

Fore start av behandling bor relevanta dosplaneringsparametrar kontrolleras
sa att de ar ritt 6verforda till behandlingsutrustningen. I ovrigt bor
kvalitetssakring utforas i enlighet med t.ex. A practical guide to quality control
of brachytherapy equipment, European guidelines for quality assurance in
radiotherapy. ESTRO Booklet No. 8. [8].

Registrering och rapportering vid brachyterapi

For nirvarande giller registrering och rapportering enligt ICRU 38. Under
2016 kommer ICRU 89 att publiceras, vilken direfter ar normen for

rapportering. Sannolikt kommer bl.a. straldoser och volymer att rapporteras.
Detta finns ocksad beskrivet i ESTRO Rec. 2 [9]

Nationella riktlinjer f6r inrapportering till nationellt register ska foljas INCA),

men det dr dven viktigt att varje klinik har rutiner for intern uppfoljning
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av att kliniska protokoll f6ljs nir det giller behandlingsresultat, biverkningar
m.m. Se t.ex. checklistan i bilaga 6 (CTC AE/RTOG). En nationell
stralbehandlingsdatabas (DICOM- och DVH-data) dr under utarbetande

(MIQA).
Referenser
1. Haie-Meder C, Potter R, Van Limbergen E, Briot E, De Brabandere

M, Dimopoulos |, et al. Recommendations from Gynaecological
(GYN) GEC-ESTRO Working Group (I): concepts and terms in
3D image based 3D treatment planning in cervix cancer
brachytherapy with emphasis on MRI assessment of GTV and CTV.
Radiotherapy and oncology : journal of the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology. 2005;74(3):235-45.

2. Viswanathan AN, Beriwal S, De Los Santos JF, Demanes D],
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BILAGA 3

Targetdefinitioner vid BT

GTVTD Makroskopisk tumdrutbredning vid diagnos vid klinisk
undersokning (visuell och palpation) + enligt MRT i
cervix/corpus, parametrium, vagina, blasa och rektum

GTVTBT1 .... Makroskopisk tumérutbredning vid tiden for BT vid klinisk
undersokning + MRT

HR-CTVgr Hela cervix och féormodad tumdérutbredning vid BT (inklusive
inspektion och palpabel induration och "grey zones” pa MRT)

IR-CTVer HR-CTVer + 5-15 mm sakerhetsmarginal beroende pa
tumdrstorlek och lage, potentiell tumoérspridning,
tumdrregression, organrdrelser, bildunderlag och
behandlingsstrategi

Three different target volumes

according to cancer cell density

LR IR HR IR LR

Pelvic wall Pelvic wall
region region
o . . S
Potential microscopic Macroscopic Potential microscopic
T

tumour spread tumour load tumour spread
Significant Significant
microscopic microscopic
disease disease

HR: High rigk CTV
IR : Intermediate risk CTV
LR: Low risk CTV
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En illustration 6ver méjliga forlopp och férhallande till HR-CTVgr och
IR—CTVBT:

Complete remission

Fartial remizsion <

Mo remission

i

Residual disease %

Initial turmour extension
(at dizgnosis)

HR-CTV

IR-CTV

Utbredd cervixcancer med dalig remission efter EBRT med GTV, "grey zones” och HR-CTVsr och IR-
CTVer (coronal och transversal projektion). [1].
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BILAGA 4
Riktlinjer for bestamning

av ctvn vid imrt/vmat vid
postoperativ radioterapi
av cervixcancer

lliaca communis | CTVN Fran 7 mm nedom L4/L5 ned till bifurkationen av
Igll* a. iliaca communis, sedan till aa. iliaca externa och
interna.

7 mm marginal runt karlen. Forlang bakre och laterala
gransen till psoas och kotkroppen.

CTV ska ocksa omfatta ett 1,0-1,5 cm brett
mjukdelsomrade anteriort om kotkroppen i medellinjen
(ovan a. iliaca communis bifurkationen).

lliaca externa CTVN Fran bifurkationsniva av a. iliaca communis, utefter
Igll a. iliaca externa ned till nivan 6vre caput femoris (dar
artaren byter namn till a. femoralis) och férlang framre
gransen ytterligare 10 mm anterolateralt utmed
ileopsoasmuskeln for att inkludera de laterala iliaca
externa Igll.

7 mm marginal runt karlen

lliaca interna Igll | CTVN Fran bifurkationsniva av a. iliaca communis till a. iliaca
interna utmed férgreningar (a. obtuatoris, a.
hypogasticus) ned till paravaginala vavnaden i niva med
vaginaltoppen/

ovre caput femoris.

7 mm marginal runt karlen. Forlang laterala gransen till
backenvaggen.

Obturatorius Igll | CTVN Sammanbind iliaca externa- och iliaca interna-omradet
med ett 18 mm brett band utmed backenvaggen ned till
Ovre kanten av collum femoris/évre kanten for.
obturatorius.

Presakrala Igll? CTVN Lgll anteriort om S1-. och S2-omradet
Subaortalt: 15 mm band 6éver framre sakrum.

Mesorektalt: Tack hela mesorektala omradet.
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Ovre vagina® CTVv2 Fran vaginaltopp ned till 3 cm distalt hdrom alt. ned till
(vagina) | 10 mm proximalt om nedre begransningen av foramen
obturatorius (det som ar mest distalt). Min. 1,5 cm
avstand mellan framre och bakre CTV-gréans, CTV kan
Overlappa blasa och rektum i medellinjen.

Parametrium CTV2 Fran vaginaltoppen till mediala kanten av m.
(param.) | obturatorius internus/ramus ischiadicus pa bada sidor

Paraaortala Igll CTVN skall innefatta omradet fran aortabifurkation till
njurkarl, vilket oftast innebar att kraniala begransningen
ligger i hdjd med L1-L2. Karlen med 7 mm marginal
inkluderas. Kotkropp, liksom tarmar, exkluderas

" CTVN modifieras si att inte kotkropp, psoasmuskel eller tarm ingir. Rektum,
blasa och skelett ska inte heller inga i CTVN. CTVN ska inte ga in i foramina

sacrale.

? Presakrala lgll inkluderas.

De presakrala lymfkoértlarna behandlas ner till nivan dir m. piriformis syns
tydligt (ungefar vid nedre kanten av S2). Efter detta delar sig CTVN 1 2 delar
utefter aa. interna och externa (CTVN_L resp. CTVN_R).

> Omridet mellan vaginaltopp och tunntarm ska ocksa inkluderas i CTV

(brukar r6ra sig om 0,5-2 cm).
CTVN motsvarar CTV3 i artikeln av Small et al. JROBP, 2008

CTYV ska utokas for att inkludera intilliggande synliga eller misstinkta

lymfkortlar, lymfocelen och kvarvarande kirurgiska clips.

PTV-marginaler anpassas efter lokala forhallanden.
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BILAGA 5
Extern radioterapi

Bilagan ir baserad pa SSM rapport 2014:03, som beskriver en struktur f6r
behandlingsprotokoll vid extern radioterapi.

Bildunderlag for volymsdefinitioner och
dosberakning

Volymsdefinition

Utritning av targetvolymer och dosplanering ska goras pa underlag frain DT
eller MRT.

DT to6r radioterapi utfors i behandlingsposition fran diafragma till nedom tuber
ischiadikum 1 3 mm tjocka snitt, enligt protokoll framtagna av den lokala
rontgenavdelningen. Intravendst kontrastmedel bor anvindas, eftersom det
underlittar definition av targetvolymer och riskorgan om DT inte kompletteras
med MRT. Tillforsel av kontrastmedel till urinblasan behovs inte. PET- och
MRT-bilder, optimalt 1 behandlingsldge, anvinds som stod f6r utritning av
targetvolymer och riskorgan [1, 2].

Vid MRT f{6r utritning av target anvinds dedicerade spolhéllare och sekvenser.
Undersokningen utférs i behandlingsposition som volym med 1-3 mm tjocka
snitt och registreras mot DT i dosplaneringsprogrammet. Om MRT anvinds

avstar man fran 1.v. kontrastmedel vid DT.

Dosberakning
Bildunderlag f6r dosberikning bor baseras pa DT eller likvirdig bildmodalitet

verifierad f6r dosberikning.

Bildunderlag for utritning av targetvolymer/riskorgan och f6r dosberikning
bor om mojligt 6verforas till lokalt PACS.
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Specifikation av behandlingsordination

Utritning av volymer

Definitionen av volymer f6ljer ICRU:s rekommendationer (ICRU 50, 62 och

83).
GTV Gross Tumour Volume
Verifierad tumoérvolym
CTV Clinical Target Volume
Vavnadsvolym som innefattar GTV och/eller mikroskopisk sjukdom
PTV Planning Target Volume

Geometrisk volym som anvands vid dosplanering for att sakerstalla att den
ordinerade dosen verkligen levereras till CTV

Riskorgan Organ/vavnader som paverkar dosplaneringen och/eller ordinerad dos
OAR

Targetvolymer

CTV bor utritas enligt riktlinjer i huvuddokumentet och bilaga 1 och bilaga 4.

PTV- till CTV-marginal skapas utifran lokala forutsittningar. Vid bestimning
av CTV- till PTV-marginal bor bland annat foljande beaktas: Rorelse av target
och riskorgan inom och mellan behandlingsfraktioner, maskinrelaterade
parametrar samt bildtagningsfrekvens, modalitet och val av

matchningsstrukturer for positionering vid behandling [1-3].%, **

Blas- och tarmfyllnad har stor inverkan pa positionen av target samt dos till

och bestrilad volym av blasa, rektum och tunntarm.

Strategier for att hantera inverkan av blas- och tarmfyllnad ar:

e Protokoll f6r reproducerbar fyllnad av bldsa och tarm genom hela
radioterapiprocessen (t.ex. enligt www.embracestudy.dk)**

e Plan of the day”’-konceptet dir limpligast dosplan fran ett bibliotek med
planer viljs dagligen baserat pa aktuell blasfyllnad [4, 5]. Daglig verifikation

utifran lokala forutsittningar.

* T.ex. foreslar Lim et al. 2011 foljande vid definitiv behandling av
cervixcancer: 1,5-2,0 cm marginal mellan CTV och PTV, och 0,7 cm mellan
CTVN och PTVN om mjukvavnads-verifikation gors dagligen vid behandling.
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Patient-till-patient-variationen ar dock stor. Organens rérelsemonster ar
patientspecifika, niagra patienter har liten (5 mm) och andra stor (4 cm) rérelse

av targetvolymerna [3].

** Trots strikt protokoll f6r vitskeintag kan det vara svart att behalla en
konstant blasfyllnad genom hela behandlingen (Jadon et al 2014 [3].
Blasvolymen minskar systematiskt under radioterapin vilket ocksa bidrar till

problemet att behalla en konstant blasvolym [3-0].

Riskorgan

Riskorgan: Doser baserade pa (EQD», o/ = 3).

Riskorgan bor namnges enligt nationell namnstandard (SS m°014:25) och

utritas enligt RTOG:s mall f6r Female Pelvis Normal Tissue
(http:/ /www.rtog.org/LinkClick.aspx?fileticket=P5¢ AjYB90Ow%3d&tabid=3

Riskorgan som bor utritas:

Rektum, urinblasa och lirbenshuvud (caput femoris) samt njurar och ryggmairg

nar dessa ar relevanta.

e Rektum bor utritas enligt:
Ytterkontur inkluderande rektalviggen fran anus upp till rekto-sigmoidala
overgangen*

e Blisa bor utritas enligt:

Ytterkontur inkluderande blasviggen**

e Opvriga organ utritas enligt:
Lokala riktlinjer

Ovriga organ av intresse utritas i den omfattning som krivs utifran lokala
forutsittningar. Exempel pa organ av intresse ar benmarg, bukhala (dvs.

tunntarm) och vagina, samt vid PA-falt njurar och medulla.

*[8]
k9]
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Dosbegrinsningar:
Struktur Prioritet | Doskriterier Kommentar
Bowelbag 2 Vasey < 195cc QUANTEC, Kavanagh IJROBP 2010
Small intestine | 2 Vsoey < 2 % Spalding*
Max 54Gy
Rektum 3 Veocy < 50 % RTOG 0126 prostate
V7oey < 25 %
V7sey < 15 % Potter**+
Dacc < 75 Gy EMBRACE
Bladder 3 Vescy < 50 % RTOG 0126 prostate
V7oey < 35 %
V7sey < 25 % Potter**
Dacc < 70-75 Gy | EMBRACE
Da2cc < 90 Gy
Vagina 3 Dvagpunkt < 75 Gy EMBRACE
Caput femoris 3 Vsoey <5 % RTOG 0529 (Kachnic 2013, ani)
Medulla 2 Max 45 Gy RTOG 0623
Kidney 2 Vsoey < 33 % RTOG 0436
Mean < 18 Gy QUANTEC

* [10], ** [11]

Diagnosspecifik strukturbenimning enligt standard

Struktur (svensk benamning)

Strukturbenamning enl. standard

GTV GTV
CTV CTV
PTV PTV
Urinblasa Bladder

Analsfinkter AnalSphincter

Andtarm Rectum
Sigmoideum SigmoidColon
Bukhala/tunntarm BowelBag
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Struktur (svensk benamning)

Strukturbenamning enl. standard

Vagina

Vagina

Larbenshuvud vanster

FemoralHead_L

Larbenshuvud hoger

FemoralHead R

Njure vanster Kidney L

Njure hoger Kidney R
Spinalkanal SpinalCord
Benmarg BoneMarrow
Symfys PubicSymphysis
Sakrum Sacrum

Ordinerad dos och behandlingstid

Extern radioterapi (EBRT) bor ges dagligen 5 dagar i veckan med 1 fraktion

per dag.

Ordinerad slutdos och dos/fraktion bér vara:

Postoperativ adjuvant behandling

Slutdos, EQD:

Dos per fraktion

Elektiv backenvolym

45-50 Gy

1,8-2,0 Gy

Definitiv radiokemoterapi

Slutdos, EQD;

Dos per fraktion

Positiv lymfkortel > 2 cm* 64 Gy 1,8-2,2 Gy

Positiv lymfkortel 1-2 cm* 60 Gy 1,8-2,2 Gy

Positiv lymfkortel < 1 cm* 50-55 Gy 1,8-2,2 Gy

Tumor i cervix** > 85 Gy vid BT 1,8-2,2 Gy
Maldos cirka 80 Gy**

Elektiv backenvolym 45-50 Gy 1,8-2,0 Gy

* Storleksangivelsen avser langd i korta axeln i axialplanet.

** Krympande EBRT-boost med individuell méaldos 80 Gy (EQD.) mot HR-CTVgr dé inte brachyterapi

kan ges [10] med beaktande av dos till OAR.

Doserna till positiva lymfkortlar ar total dos EBRT plus bidraget fran BT.
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Behandling ges antigen sekventiellt, som simultant integrerad boost (SIB) eller

en kombination av dessa tva.

Fraktionetingsschema (dos/fraktion, slutdos) bor utatbetas via berdkning av
biologisk ekvivalent dos 1 2 Gy-fraktioner (EQD).

EQD:; beriknas med den linjir-kvadratiska modellen med o/ = 10 for

tumoreffekt och o/ B = 3 f6r sena normalvivnadseffekter.
Den totala behandlingstiden bor inte 6verstiga 50 dagar [11, 12].

For att inte 6verstiga den totala behandlingstiden kan nagon av nedanstaende

strategier anvandas [11].

Kompensation for oundvikliga avbrott i
planerad behandling inkl. extra helgdagar

Behall den totala behandlingstiden, totala dosen och dosen per fraktion s lingt
mojligt. Ge max 12 Gy per vecka INSGO Guidelines 2002).

e Behandla I6rdag eller annan helgdag

e Ge tva fraktioner pa fredagar (tidiga avbrott) eller tva fraktioner samma dag
oavsett veckodag (sena avbrott), och beakta = 6 timmars intervall mellan

fraktionerna. Om SIB anvinds kan inte dubbelfraktionering ges.

Relation till andra behandlingar

e Konkomitant kemoterapi bor ges innan den dagens externa radioterapi och
1 borjan av behandlingsveckan, baserat pa de studieprotokoll som ligger till
grund for NCl:s statement 1999.

e Brachyterapi bor ges 1 slutet av eller efter den externa radioterapiperioden.

e Om boost rekommenderas, ges den simultant integrerat (SIB), sekventiellt,

som simultant integrerad boost (SIB) eller en kombination av dessa tva.

Dosplanering och behandling

Behandlingsteknik

Radioterapi med IMRT/VMAT-teknik rekommenderas dd mindre
biverkningar pavisats [13-15].
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Berikningsmatrisens upplosning bor vara minst 3,0 x 3,0 x 3,0 mm.

Dosen till OAR bor inte 6verstiga 102—103 %. Detta ar av speciell vikt till
prelimindr brachyvolym, eftersom brachyterapin medfor ytterligare dostillskott
till OAR. Den preliminira brachyvolym kan utritas som en hjalpstruktur infér
dosplaneringen av EBRT.

Bildbaserad och adaptiv behandling

Verifiering av patientpositionering och sakerstillande av adekvat dos till CTV

genom hela behandlingen, frekvens och modalitet, gérs enligt lokal rutin.

Kvalitetssakring

Kontroller infor start av radioterapi av f6r behandling godkind dosplan utférs
1 enlighet med klinikens gingse rutiner. Nationella riktlinjer for kvalitetssikrad
IMRT/VMAT-behandling f6ljs (Svensk Forening for Radiofysik, Rapport
2014:1.)

Nationella riktlinjer f6r inrapportering till nationellt register ska foljas INCA),
men det dr dven viktigt att varje klinik har rutiner for intern uppféljning av att
kliniska protokoll f6ljs nir det giller behandlingsresultat, biverkningar m.m.
Se t.ex. checklistan i bilaga 6 (CTC AE / RTOG). En nationell
stralbehandlingsdatabas (DICOM- och DVH-data) dr under utarbetande

(MIQA).
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BILAGAG

Checklista uppfoljning
cervixcancer

Modifierat efter Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE) + RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Scheme

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Kramp/knip- inga symtom | milda besvar mattlig smarta; svar smarta; Invalidiserande
smartor i paverkar paverkar ADL
buken armfunktionen
ej ADL-paverkan
Diarré oférandrat Okning < 4 oOkning 4—6 okning 27 livshotande dod i kompl.
jfrt baseline avféringar/d avféringar/d; avféringar/d; tillstand
intravends intravends
vatska < 24 t; vatska 224 t;
ej ADL-paverkan | sjukhusvard;
paverkar ADL
Anal inga symtom | enstaka skydd | dagliga skydd paverkar ADL; | permanent
inkontinens operations- anastomos
indikation /stomi
Rektalblodning | inga symtom | milda symtom; | krdver medicinsk | kraver stortblédning dod i kompl.
kraver ingen atgard transfusion akut atgard
atgard
Proctit inga symtom | 6kad blédning-slem, Avfoéringsinkon | livshotande dod i kompl.
avforingsfrekv | obehag tinens tillstand
ens; enstaka medicinkravande | kirurgisk
blod; ej ADL-paverkan | atgard;
obehag paverkar ADL
Enterit/colit inga symtom | inga symtom buksmartor; buksmartor, livshotande dod i kompl.
endast blod/slem i feber, tillstand
rontgenfynd avforingen tarmbesvar
med ileus
Malabsorption | inga symtom | milda symtom | &ndrad diet; TPN-indikation | livshotande dod i kompl.
peroral tillstand
medicinering
lleus inga symtom | intermittent medicinsk atgard | kirurgisk dod i kompl.
atgard
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Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Dysuri (smarta | inga symtom | milda symtom | symtom minskar | symtom trots
vid miktion) med behandling | behandling
Urinlackage inga symtom | vid spontant; paverkar ADL; | kirurgisk
hosta/nysning | inkontinens- intervention intervention
skydd indikerad
Urintréangn- inga symtom | Frekvensoknin | frekvens > 2 x 21 x/tim; blaskapacitet
ingar g eller nocturi normalt men ej urgency; <100 cc; svar
< 2x normalt; <1 gang/tim; kateterindikati | hamorrhagisk
enures intermittent on; cystit
hamaturi frekvent
hamaturi;
blaskapacitet
<150 cc
Vaginal atrofi normal latt blekhet, mattlig blekhet, blek, endast uttalad Vaginal atrofi
slemhinna bibehallna reducerade enstaka rugae | blekhet,
rugae rugae
Telangiektasier | avsaknad enstaka sparsamma, multipla, hela vagina,
lokaliserade samman- spontanblddni
hangande ngar
omraden
Vaginal stenos | avsaknad luckra synekier | fasta synekier, fasta synekier, | Vaginal stenos | avsaknad
forkortning < 1/3
Fibros avsaknad nedsatt nedsatt nedsatt frozen pelvis
elasticitet i elasticitet i elasticitet i
vagina vagina+para- vagina
metrier +parametrier
+backenbotten
Lymfédem inga symtom | milda besvar; mattliga kraftigt Lymfédem inga symtom
(bensvulinad) pittingddem lymfédem; lymfédem; (bensvullnad)
kraver vatskande
stédstrumpor odem;
Smarta i inga symtom | milda symtom | mattlig smarta; Smarta i inga symtom milda
backen/rygg ej funktions- backen/rygg symtom ej
paverkan; funktions-
paverkar fysisk paverkan;
traning; paverkar
enstaka non- fysisk
opiod traning;
analgetika enstaka non-
opiod
analgetika
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BILAGA 7
Stadieindelning av

vaginalcancer enligt TNM
och FIGO ar 2002-2022

Stadieindelning av vaginalcancer enligt TNM [1]
och FIGO ar 2002 [2]

TNM FIGO
X Primartumér kan inte bedémas.
TO Inga hallpunkter for primartumor.
Tis 0 Cancer in situ, intraepitelial neoplasi grad Il (ValN IlI).
T I Tumdren begransad till vaginalvaggen.
T2 Il Tumoren engagerar subvaginal vavnad, men nar inte
backenvaggen.
T3* 1 Tumoren vaxer ut pa backenvaggen.
v Tumoren har spridit sig utanfor backenet eller involverar
angransande organ (blasa och tarm).
T4 IVA Tumoren vaxer dver pa narliggande organ (blasa och/eller tarm).
M1 IVB Fjarrmetastaser foreligger.

* Om det foreligger lymfkortelmetastaser i T1-T2 klassificeras dessa som T3 (motsvarande FIGO
stadium 111).

TNM: T = Tumér, N = Nodes (lymfkortlar), M = Metastaser
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BILAGA 8
Cervix histopatologi

1. Forkortningar

HSIL Hoggradig intraepitelial skivepitellesion

LSIL Laggradig intraepitelial skivepitellesion

LAST-projektet | Lower anogenital squamous terminology project (1)

AIS Adenocarcinom in situ
CIN Cervikal intraepitelial neoplasi
LVSI Karlinvaxt (fran engelskan "lymphovascular space invasion")

2. Patologins roll i den diagnosiska processen

Patologens uppgift dr att utifran insint material komma fram till en
histopatologisk diagnos som klinikerna kan anvinda till att bedéma prognos
och darmed vidare handldggning av patienten. Patologen gor en sammantagen
morfologisk bedomning av férindringarnas utbredning och gradering som
forutsitter kliniska data pa remissen samt tillracklig mingd och kvalitet pa det
insinda materialet. I den diagnostiska processen dr dirfér kommunikation

mellan klinikerna och patologen av storsta vikt.

3. Anvisningar till kirurgen

3.1 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Biopsi

Biopsier och skrapmaterial bor omedelbart fixeras i 10 % neutral buffrad
formalin (4 % formaldehyd). Storleken dr ofta 4—7 mm 1 storsta diameter och
cirka 2—4 mm i tjocklek. Om sa 6nskas kan man skicka materialet pa papper

orienterat. Vid allt f6r sma biopsier kan man missa en HSIL-f6rindring.
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Slyngkon

Det dr optimalt om en "hel” slyngkon 6ppnas vid kl. 12 1 farskt tillstind och
nalas pa korkplatta. Om detta gors av operatoren eller pa labb beror pa om
konen kan skickas farsk till labb inom tillrdckligt kort tid f6r att inte riskera
autolys. Hantering av en o6ppnad och fixerad kon dr mindre optimalt. Om
konen gar sonder eller tas ut i flera delar dr anda montering av virde, for att
underlitta orienteringen av preparatstyckena. I sd fall anges orienteringen av

de uppnalade fragmenten av inremitterande lakare.

Sma och tunna slyng- eller laserpreparat uppvisar ofta termiska skador 1
resektionsytorna. Slemhinnan och underliggande stroma krymper olika mycket
vid fixering vilket leder till att preparatet kan deformeras. Preparatet blir da
svart att orientera vid hanteringen pa laboratoriet, och detta kan inverka
negativt pA bedémbatheten, i synnerhet avseende HSIL/AIS relation till

resektionsytorna.

I en ”hel” kon orienterad enligt remiss och uppnalad pa kork, kan

resektionsytorna oftast bedémas och orienteras pa ett bra och sikert satt.

Hysterektomi

Det dr optimalt om rutiner finns for transport av farskt operationspreparat fran
operationssalen till patolog-labb, och att labbet far resurser och utrymme f6r
sikert omhindertagande av farska preparat. Om transporten kan ske under
samma dag kan preparatet skickas direkt. Om labbet dr stingt kan preparatet

forvaras 1 kylskap 1 +4° C under natten och sedan transporteras till nista dag.

Det dr viktigt att ett preparat inte star ofixerat i rumstemperatur. Ett preparat
bér inte heller sta 1 +4° C mer dn 24 timmar. Uterus bor 6ppnas fOr att

mojliggora bra fixering med formalin.

Om preparatet ar tjockt eller om tuméren ar stor (>2 cm) bor man snitta in i
den sa att formalin kan komma in i preparatet. Det finns flera sitt att Sppna en

uterus och 1 basta fall utvecklas lokala rutiner for detta.

3.2 Anamnestisk remissinformation

Informationen pa remissen bor vara lislig och ritt placerad i enligt med lokala

bestimmelset.
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For optimal morfologisk bedémning krivs 1 anamnesdelen:

e Klinisk fragestillning och indikation for atgirden.

e Hv. tidigare behandling

e Relevanta tidigare PAD och relevanta uppgifter om cervikal screening-
sjukhistoria (om tillganglig).

e Ev. graviditet, smittsamma sjukdomar, amningsatrofi, gestagenbehandling.

e Klinisk besktivning av forindringen/foérindringarna.

e Kolposkopiskt fynd (ev. SWEDE-score), alt “blinda” biopsier och eventuell
kolposkopisk misstanke om invasivitet.

e Vid biopsier: om patienten ir 27 ér eller yngre och det behévs indelning 1
HSIL(CIN2) och HSIL(CIN3) anges det med férdel i anamnesen.

4. Klassificering av tumoren

4.1 Icke-invasiva skivepitelforandringar

Utvecklingen av skivepitelcancer 1 cervix sker huvudsakligen i tva steg [1-3].
Det forsta steget ar HPV-infektion, vilket dr vanligt och férekommer hos
manga kvinnor. De flesta infektioner férsvinner spontant. Dessa kallas
“overgaende” infektioner. Ett litet antal infektioner kommer att kvarsta och
genomga neoplastisk transformation av den infekterade cellen. Dessa kallas
persisterande infektioner och medfér en betydande risk for cancer.

Utvecklingen av skivepitelcancer 1 vagina foljer samma process.

1968 beskrev Richart skivepitelférindringar utifran deras mikroskopiska
utseende och delade upp dem i “cervical intraepitelial neoplasi” (CIN). Han
graderade dem CIN1 for litt skivepiteldysplasi, CIN 2 f6r mattlig
skivepiteldysplasi och CIN3 for grav skivepiteldysplasi / skivepitelcancer in
situ. Samma tre-stegs-nomenklatur har anpassats till vagina, med benimningen

”vaginal intraepitelial neoplasi” (ValIN).

Ar 2014 publicerade WHO den senaste Classification of Tumours of the
Female Genital Tract dér den tidigare tre-stegs-nomenklaturen CIN1,2,3,
ersattes med en tva-stegs-nomenklatur: laggradig skvamés intraepitelial lesion
(LSIL), som motsvarar CIN1, och héggradig skvamos intraepitelial lesion
(HSIL), som motsvarar CIN2 och CIN3(3). Biologiskt motsvarar LSIL en
”overgaende” infektion och HSIL en persisterande” infektion. Samma sak
giller vagina, dir LSIL motsvarar VaIN1 och HSIL motsvarar VaIN2 och
ValN3.
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Klassifikationen inom histopatologi grundar sig pa World Health Organization
Classification of Tumours of the Female Genital Tract, 2014 [2], alltsa LSIL
och HSIL.

En tvagradig terminologi ar mer biologisk relevant och histologiskt mer
reproducerbar. Detta dr att foredra framfor det tidigare flergradiga systemet
bestaende av HPV-effekt, kondylom, litt skivepiteldysplasi (CINT),
mattlig—grav skivepiteldysplasi (CIN2-3), cancer in-situ [1-3] . Koilocytiska,
lageradiga HPV-férindringar med och utan atypi” bor diagnostiseras som
LSIL. Bada dessa har ett unisont biologiskt ursprung. De flesta LSIL ir varken
dysplastiska eller neoplastiska, utan endast en diagnos av HPV-infektion, varfor

termen “lesion” rekommenderas.

Det finns flera skal till att internationell expert-konsensus rekommenderar att
inkludera foérindringar som tidigare diagnostiserats som ”CIN2” i1 diagnosen
HSIL [1-3]. Okad férstaelse for HPV-biologi gor att forindringar som med
nuvarande terminologi kallas CIN2 bor klassas till HSIL-gruppen (1).
HSIL(CIN2) dr den lagst reproducerbara diagnosen [4]. Mer an hilften av alla
HSIL(CIN2)-biopsier har HSIL(CIN3) som slutlig diagnos [5]. Ingen
biomarkor kan definiera en intermediir skivepitelférandring som ”CIN2”.
Internationell konsensus ar alltsa att HSIL(CINZ2) dr en blandning av
LSIT(CIN1) och HSIL(CIN3) [1-3].

Laggradig intraepitelial skivepitel lesion (LSIL)

e 7LSIL” rekommenderas som diagnostisk term.

Tidjgare bendamningar som bor fasas ut:

e litt/lindrig skivepiteldysplasi
e CIN1

¢ platt kondylom

e “koilocytos”

e “koilocytiskt atypi”

e HPV-effekt.

Makroskopi: De flesta LSIL ar inte makroskopiskt synliga, forutom kondylom

accuminata, som ocksa riknas som LSIL [2].

Histopatologr: Histomorfologiskt ser man en proliferation av basala och
parabasala celler som kan vara minimal, men som éven kan stricka sig upp till

en tredjedel av epitelets tjocklek (Fig PAT-1). Mitoser ses mest inom de mer
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parabasala delarna av epitelet och atypiska mitoser saknas. I de ytliga delarna av
epitelet ses 6kad mingd cytoplasma, dock dr kirnstorleken bevarad sé att kirn-

cytoplasma-ration minskar.

Skivepitelforindringar som inte uppfyller de nédvindiga kriterierna for LSIL dr
icke-diagnostiska for HPV-infektion, och bér diagnostiseras som ’normalt
skivepitel”.

Figur PAT-1: Histologi av LSIL [0]

Copyright @ 2014 Churchill Livingstone, Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Hoggradig intraepitelial skivepitellesion (HSIL)

e “HSIL” rekommenderas som diagnostisk term.

e Hos kvinnor som ar 27 ar eller yngre beh6évs en uppdelning mellan
HSIL(CIN2) och HSIL(CIN3). Detta ir 1 nuldget av klinisk betydelse f6r
handliggning.

Tidjgare bendamningar som bor fasas ut:

mattlig skivepiteldysplasi

grav skivepiteldysplasi
CIN2
CIN3

skivepitelcancer in situ.

Makroskopr: De flesta HSIL dr makroskopiskt osynliga, férutom papillirt
vixande varianter. Synliga forindringar gor att man maste 6verviga invasion,

sarskilt om det finns blédningsymtom eller ulceration.

Histopatologr: Morfologin vid HSIL ses som en proliferation av atypiska
keratinocyter, med 6kad kirnstorlek, oregelbundna kirnmembran och 6kad
karn-cytoplasma-ratio, med férekomst av mitoser, dven atypiska (Fig PAT-2).
Vid HSIL, tidigare CIN2, finns atypiska celler i hogst 2/3 av skivepitelet (Fig
PAT-2, 6versta 2 bilder), och vid HSIL, tidigare CIN3, finns atypiska celler ut 1
yttre tredjedelen av skivepitelet (Fig PAT-2, nedersta bild). Mitoser ses ofta i
mellersta och/eller ytliga tredjedelen av epitelet.

Vid diagnos pa biopsi av HSIL hos en patient som ar 27 ar eller yngre, dir
morfologin motsvarar det som i det tidigare klassifikationssystemet kallas
”CIN2”, kan benimningen HSIL(CINZ2) vara relevant. Beroende pa samlade

kliniska och patologiska faktorer kan kvinnan da féljas med exspektans.
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Figur PAT-2: Histologi av HSIL. De férsta tva bilderna visar
granslesioner som i det tidigare systemet kallades CIN2 [6].

Cepyright € 2014 Churchill Livingstone, Elsevier Lid. All rights resenved.
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4.2 Adenocarcinom in-situ

Tidigare termer som bor fasas ut: endocervikal dysplasi.

Histopatologi: Foéljande 4 kriterier dr vanligtvis uppfyllda vid adenocarcinom

in-situ:

1) Forekomst av kdrnatypi i form av morka, forstorade, pseudostratifierade
cellkirnor

2) Forekomst av karryorhektiskt debris i det dysplastiska kortelepitelet
3) Edtt flertal mitoset, ofta apikala/luminala

4) Inom cervix kortlar ses neoplastiskt kortelepitel i kontinuitet med benignt
kortelepitel .

Differentialdiagnostik: Merparten av cervikala adenocarcinom, 94 %, ar HPV-
relaterade, vanligast av typerna 16 och 18, och ir siledes positiv med p16. HPV
typ 18 dr vanligare férekommande 1 den glandulira neoplastiska processen dn
typ 16. Det finns dessutom varianter med intestinal, gastrisk differentiering
m.fl. som ofta ar HPV-negativ, och siledes negativ med p16. “Minimal

deviation adenocarcinom” dr ocksa HPV-negativt.

Vid misstinkt adenocarcinom in-situ (AIS) bor férandringar som liknar detta

uteslutas. Féljande ér de vanligaste:

1) Tubal/tuboendometrioid metaplasi. Férekomst av cilier och franvaro av
mitoser och karryorhexis hjalper.

2) Endometrios. Férekommer oftast efter tidigare kon-excision. Man ser
endometriellt epitel, som kan vara proliferativt och se ”atypiskt” ut 1
jamforelse med benign endocervix. Vid nirmare granskning ser man
cytogent stroma och hemosiderin.

3) Mikroglandulir hyperplasi: Titt liggande sma kortlar med sma kirnor, ofta
med neutrofila leukocyter inblandade. Tank pa typiskt histologiskt utseende
med granulocyter 1 lumen och kortelepitel, reserveellshyperplasi och
skivepitelmetaplasi, sub- och supranukledra vakuoler, ordinar kromatinhalt
1 kortelepitel samt enstaka mitoser eller total avsaknad av mitoser.

4) Lobulir glandulir hyperplasi, med djupgaende kortlar i lobulira
arrangemang, kring en central dilaterad kortel, samt ”diffus (laminar)
hyperplasi”’; en mot underliggande stroma vilavgrinsad kortelproliferation
med titt packade endocervikala kortlar med benign cytologisk bild. Den
sistnimnda kan visa periglandulira inflammatoriska infiltrat och ligger i
inre tredjedelen av cervixviggen. Dessa ar differentialdiagnoser till framfor
allt "Minimal deviation adenocarcinoma” ("adenoma malignum”) som
uppvisar adenocarcinomens invasiva arkitektur.
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Arias-Stella-fenomen, dr ett hypersekretoriskt tillstind som uppstar p.g.a.

graviditet eller gestagenbehandling och som innehaller ”hob-nail-celler” och
klar cytoplasma. Det kan misstas for klarcellcancer, men proliferationen

(mitoser, Ki67) dr lag och apoptotiska kroppar ses ej.

4.3 Matning och bedomning av tidig invasion
Overgang i tidig invasiv vixt — skivepitelcancer

Histopatologi: Superficiell invasion diagnostiseras med rutin-hematoxylin-eosin-
snitt (HE). Ingen immunhistokemisk fargning har visat sig ha diagnostiskt
virde for att pavisa invasion. Darfor ér ytterligare HE-nivaer forstahandsval

f6r undersokning av misstankt invasivt fokus.

Tidjgaste tecknen pa invasion — skivepitelcancer: Det tidigaste tecknet pa invasion ar
en ojimn epitelial-stromal grans, med nedbuktande grupper av neoplastiska
skivepitelceller. Man ser ofta ett kringliggande inflammatoriskt svar i stromat
samt en stromal desmoplasi. Neoplastiska celler infiltrerar i sma grupper och
stringar in i stromat. Man ser ofta en paradoxal utmognad av skivepitelet med
en 6kad mangd uttalat eosinofil cytoplasma. Man bor genom noggrann
undersokning utesluta nedvixt av dysplastiskt skivepitel i pre-existerande

endocervikala kryptor.

Overging i tidigt invasiv vixt — adenocarcinom

Histopatologr: Superticiell invasion diagnostiseras pa rutin-hematoxylin-eosin-
snitt (HE). Ingen immunhistokemisk fargning har visat sig ha diagnostiskt
virde fOr att pavisa invasion. Diarfor ar ytterligare HE-nivder forstahandsval

tor undersokning av misstinkt invasivt fokus.

Tidigaste tecknen pa invasion — adenocarcinomr: De tidigaste tecknen pa invasion ar
uppenbart invasiva kortlar eller tumércellsgrupper, neoplastiska kértlar som édr
for komplexa for att vara in-situ eller kringliggande stroma med desmoplasi,
6dem och kronisk inflammation. Annu har ingen biomarkér eller
immunhistokemisk analys visat tillricklig sikerhet for att rekommenderas i
kliniskt bruk. Vid misstinkt invasivt fokus rekommenderas i stallet
nedsnittning med hematoxylin- och eosinfirgning samt diskussion med
kollegor for att nd konsensus. Ytterligare hjilp 1 diagnostik av invasion: da
gravt atypiska kortlar ligger nara tjockvaggiga blodkirl, och dir avstandet
mellan kirlviggen och den gravt dysplastiska korteln dr mindre dn kirlviggens
tjocklek.
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Det finns tre typer av invasion:

1) Infiltrativt monster — sma utbuktningar i omgivande stroma med eller utan
inflammatorisk reaktion i stromat. Tumorcellerna ar ofta storre dn AIS-
celler och cytoplasman eosinofil. Stérre cellkirnor med nukleoler. Aven

enskilda ”hypereosinofila” celler eller inkompletta kortlar i stromat.

2) Expansiv typ av invasion: valavgransade AlS-liknande kortlar viaxer ner
djupt i stromat som en sammanhdllen enhet — djupvixten édr da svar att
avgransa. En anvindbar definition ar: djupet bor vara = 1 mm djupare an

de nirliggande benigna koértlarna.

3) Exofytisk typ av invasion: polypoitt eller papillirt vixtsitt — oftast
villoglandulirt adenocarcinom — en hogt differentierad typ av

adenocarcinomen.

Superficiellt invasiv skivepitelcancer alt. adenocarcinom

Synonynr: ’Mikroinvasiv”’

Allménna kommentar om termen “mikroinvasiv’: Begreppet ”mikroinvasion” har
egentligen inte definierats internationellt. I vissa linder dr det synonymt med
tumorer som 4r stadium T1al, i andra linder ingar ocksa T1a2, och 1 ytterligare
nagra linder exkluderas tumorer med intravaskuldr vaxt. For att fa en
gemensam internationell definition har LAST-projektet féreslaget
nedanstaende 4 kriterium for skivepitelcancer. De har ocksa foreslaget ett nytt
namn, “superficiellt invasiv skivepitelcancer”, f6r att markera att det finns en

ny, faststilld, definition.

En invasiv skivepitelcancer fir diagnostiseras som superficiell om den uppfyller

samtliga fyra kriterier. Kritertum 2—4 ska rapporteras. Tuméren ska

1) inte vara makroskopiskt synlig (t.ex. kliniskt vid kolposkopi) (Detta kan
inte patologen ta stillning till, men diagnosen bygger pa en samlad klinisk

och patologisk bedémning.)

2) ha ett invasionsdjup = 3 mm frin basalmembranet dir tumoéren har sitt

ursprung

3) haen invasionsbredd = 7 mm i maximal utstrickning. Bredden miits
antingen i en och samma vivnadsbit, men om fokuset stricker sig 6ver

flera vavnadsbitar bor man dessutom mata dver dessa bitar.

4) vara radikalt exciderad (dvs. inte na resektionsytan). Ange avstandet till

endocervikala och ektocervikala resektionsrinder i mm*.
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Vid superficiellt invasiv skivepitelcancer bor eventuell lymfovaskulir vixt

och multifokalitet rapporteras (med angivande av antal foci och storlek).

Mitning av invasion — samtliga cancerformer

Invasionsutbredning bor rapporteras i alla tre riktningar (invasionsdjupet,
invasionsbredden i snitt, samt invasionsbredden 6ver flera bitar)

(Skivepitelcancer, var god se Fig PAT-3. Adenocarcinom, var god se
Fig PAT-4).

1) Invasionsdjupet: Invasionsdjupet mits fran basalmembranet dir tumoren
har sitt ursprung. I adenocarcinom kan det vara sarskilt svart att identifiera
ursprungligt basalmembran (vilket innebdr att det kan vara omoijligt att
skilja mellan AIS och invasiva kortlar). Da far tjocklek anges i stillet.

2) Invasionbredden i snitt: Mits i snitt med storsta utbredning.

3) Invasionsbredden 6ver flera bitar: Om en invasiv tumor aterfinnas 1 flera
konsekutiva bitar bor detta matt ocksa anges [7]. For att berdkna detta
summerar man tjockleken av alla bitar som visar invasiv tumor. Det finns
inget faststallt sitt att bestimma tjocklek pa en bit, och en rutin bor
utvecklas lokalt. Dock bor det framga av utlatandet hur utrikningen ar
gjord. Hir finns tva tankbara sitt att berakna invasionsbredden 6ver flera
bitar:

Bitens tjocklek tas som 3 mm. Detta rekommenderas i Storbritannien. Om
tumoOr pavisas i tva bitar sa dr invasionsbredden 6ver flera bitar: 2 bitar * 3 mm

= 6 mm.

Bitens tjocklek beriknas fran konens storlek. En kon som 4r 15 mm i total
bredd har delats i 6 bitar. Vatje bit har en tjocklek av ungefir 15 mm / 6 bitar
= 2,5 mm. Om tumor pavisas 1 tva bitar sa dr invasionsbredden Gver flera bitar:

2 bitar ¥* 2.5 mm = 5 mm.

Multifokalitet — samtliga cancerformer

Multifokal tumor vid savil skivepitelcancer som adenocarcinom bor diskuteras

pa multidisciplinir konferens. Denna diagnos sitts om [7]:

A. Invasiva foci dr separerade av klossar (vivnadsbitar) utan invasiv
cancer.

B. Invasiva foci hittas 1 separata portiolippar.

C. Flera invasiva foci ligger pd avstand fran varandra i ett och samma snitt.
OBS! Det hiir kriteriet dr daligt definierat. I en artikel visade forskarna
att sadan multifokal tumér kan behandlas konservativt varfor
diskussion pa multidisciplinir konferens ar ett krav [8].
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Kirlinvasion (lymfovaskulir invasion — LVSI)

Kirlinvasion kan 1 vissa fall vara behandlingsgrundande och till exempel leda

till lymfkortelutrymning. Darfor rekommenderas strikta kriterier enligt nedan.

Kriterier for diagnostik:

e Fokuset bor ligga perifert om tumoren.
e Fokuset kan ha endotelceller pa ytan av tumértromben

e Tumorcellsgrupper bor ligea i endotelbeklitt spatium (OBS! Viktigt att
undvika overdiagnostik genom att tumorrester sprids via skalpellen)

e Ofta forekommer multipla foci pa flera snittnivaer.

Opvrigt:

e Konsultera girna kollegor f6r att na konsensus.

e Ses ett misstinkt fokus, leta efter fleral

Vid misstankt lymfovaskuldr invasion bor man 1 férsta hand snitta ned
ytterligare. Eventuellt kan immunhistokemisk fargning med CD31, CD34 eller
D2-40 hjilpa.
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Figur PAT-3: Exempel pa mitning av invasion for skivepitelcancer i alla

tre dimensionet.

Hir visas tva bitar ("Block 1” och ”Block 2”) som dr bredvid varandra. Storsta
invasiva tumoéren 717 har invasionsdjupet = a mm, invasionsbredden = b mm,
och ett horisontellt matt (ddr mattet inkluderas i bade bitarna) =2 * c, dir
c=klossens tjocklek. I bilden finns ytterligare tva mindre foci av invasion 727
och ”3” med maximala matt=e och g, och invasionsdjupet=d och f. Bild ar

© RCPA 2013.
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Figur PAT-4: Exempel pa invasionsdjupet f6r adenocarcinom.

Tumérer 717 — 7’57 har invasionsdjupet a—e. Om invasionens ursprung ar
tydligt (tumorer 2 och 5) mits invasionsdjupet fran basalmembranet dar
tumoren har sitt ursprung. I tumoér 717 dr ursprunget osékert varfér man miter
fran ovanliggande basalmembran. Tumor 3 har en ulcererad yta varfor djupet
ar lika med tjocklek. Bild 4r © RCPA 2013.
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4.4 Invasiv skivepitelcancer

Gradering av skivepitelcancer: Enligt WHO kan man gradera utifrin grad av
karnpleomorfism, storlek av nucleoli, mitosfrekvens och forekomst av nekros

[2]. Gradering dr 1 princip kvalitativ och verkar inte ha prognostikst betydelse.

Skivepitelcancer, NOS

Lymfoepiteliom-lika

Glassy-cell carcinoma (adenoskvamas)

4.5 Invasiva adenocarcinom — subtyper

Gradering av adenocarcinonr: Gradering har inte visat sig vara av prognostiskt
signifigans. Adenocarinom graderas utifran andel solid och glandulir vixt samt

karn atypi grad www.rcpa.edu.au/Library/Practising-Pathology/Structured-

Pathology-Reporting-of-Cancer/Cancer-Protocols/Gynaecological /Protocol-

Cervical-cancer.aspx [9].

Hogt diff tumorer: < 10 % solidvixt, kortlar dr vilformad och regelbunden,

karnor dr regelbunden med minimal startifiering ocgh mitoser ar sallsynta.
Lagt diff tumorer: > 50 % solid vixt och cellerna dr stor med pleomorfism.

Medelhogt diff tumorer: Tumérer med vixtsitt och atypi som ligger mitt i
mellan hégt och lagt differentierad.
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Endocervicalt adenocarcinom, vanlig typ

Mucinos cancer, NOS

Mucindés cancer, gastrisk typ

Mucinds cancer, intestinal typ

Mucinds cancer, signet-ring cell typ

Villoglandular cancer

Endometrioid cancer

Klarcellig cancer

Seros cancer

Mesonefrisk cancer

Minimal deviation adenocarcinom

Endometrioid cancer

Histopatologr: Ett adenocarcinom vars utseende motsvarar endometrioid typ av

cancer fran corpus.
En del studier har pavisat battre prognos dn andra typer.

Adenoskvamds cancer

Histopatologr: Den adenomatdsa komponenten ska vara tydligt differentierad
och klart identifierbar pd HE-firgade snitt. Enstaka mucin-producerande celler
kan ses 1 skivepitelcancer, men det dr otillrickligt f6r diagnos av adenoskvamos
cancer. Speciell och immunhistokemisk firgning for att pavisa mucin kan

ddrfor vara svartolkad och rekommenderas inte.

Prognosen i avancerade stadier och i HPV-negativa tumoérer anses vara simre

an for adenocarcinom av vanlig typ.
Glassy cell cancer (GCC)

Enligt WHO 2014, en lagdifferentierad variant av adenoskvamos cancer.
Ovanlig, utgér 1-2 av all cervixcancer, ofta hos yngre patienter. Medelalder vid
debut ar 31-41 ar. HPV 18 har pavisats 1 dessa tumoérer.

Makroskopiskt presenterar sig tumoren ofta som en exofytiskt vixande
tumormassa 1 cervix. Mikroskopiskt kinnetecknas tuméren av celler med
skarpa cytoplasmatiska grinser, slipat glas” ("ground glass”), eosinofil

cytoplasma och en stor, rund till oval kirna med prominenta nukleoler.
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Till skillnad fran icke-keratiniserande skivepitelcancer, som ér den viktigaste
differentialdiagnosen, ses ett prominent eosinofilt/plasmacellsrikt infiltrat i
stromat. Vanligtvis ses ingen preinvasiv komponent i tumoren. Det dr mycket
sallsynt att GCC presenteras som en “’ren” GCC. Oftast dr det frigan om en

lagt differentierad cancer med GCC-tumérkomponent.

Denna tumortyp ar mycket sillsynt och diagnosen ér svar att reproducera.
Diirfor dr det enligt litteraturen svart att fa en uppfattning om prognosen och

terapieffekterna.
Klarcellig cancer

Vixer i solida, tubuldra/tubulocystiska och papillira formationer. Tumorceller i
klarcellscancer ir rika pa glykogen. Dock 16ses glykogenet upp av formalinet,
vilket accentueras vid lang fixeringstid, och ar da svarare att visualisera med

specialfirgning. (Se dven avsnittet f6r Vaginalcancer.)
Prognosen anses vara samma som for adenocarcinom av vanlig typ.
Adenoid basalcellscancer

Histopatologr: Tumoren kinnetecknas av sma, hogt differentierade, runda nisten
av basaloida celler med minimal miangd cytoplasma. I nistena ses cystiska
spatier med nekrotiskt material och en glandular- eller skivepitel-
differentiering. Tumdren paminner om basalcellscarcinom i huden och i
spottkortlar. Hela tuméren maste undersokas f6r en definitiv diagnos, for att

utesluta en mer aggressiv tumérkomponent.

En tumo6r som bestar av enbart adenoid basalcellscancer utan en mer aggressiv

komponent anses ha en bittre prognos dn 6vriga adenocarcinomtyper.
Adenoidcystisk cancer

Histopatologi: En tumér som kinnetecknas av pseudoglandulirt, kribriformt och

tubuldrt vaxtsitt.

Bade adenoid basalcellscarcinom och adenoidcystiskt carcinom férekommer

postmenopausalt. Bada dr HPV-relaterade.

Prognosen anses vara samma som for adenocarcinom av vanlig typ.
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Adenocarcinom med neuroendokrin differentiering

Enligt WHO 2014 anvinds samma terminologi som f6r NE-tumorer i
ventrikel, tarm och pankreas: Laggradiga NE-tumé6rer (NET) och hoggradiga
NE-carcinom (NEC).

Laggradiga NET indelas 1:
Grad 1 = carcinoid-tumor

Grad 2 = atypisk carcinoid-tumor
Hoéggradiga NEC indelas i storcellig resp. smacellig typ, bada grad 3.

I cervix ar hoggradig NEC av smacellig typ (SCNEC) den vanligaste NE-

tumoren.
Laggradiga NE-tumérer dr mycket ovanliga 1 cervix.

Hoéggradigt NE-carcinom av smicellig typ dr en extremt aggressiv cancer dven
1 stadium I. Denna ses 1 0,5-1 % av cervikala cancrar och har simre prognos an
Ovriga icke-skivepitelcancrar. Termen smacellig bor endast anvandas f6r denna
neuroendokrina typ av tumor som har karakteristisk mikroskopisk bild och
speciellt vixtmonster. Sma omraden med adenocarcinom eller skivepitelcancer
kan existera 1 smacellig cancer. (10,11). SCNEC i cervix dr associerat med

hogrisk-HPV. HPV 18 dr vanligare dn 1 cervical skivepitelcancer.

Héggradigt NE-carcinom av storcellig typ (LCNEC) kan férekomma som ett
begrinsat omrade i en smacellig cancer. Denna typ ar sallsynt i sin rena form

och har enligt WHO lika dalig prognos som smacellig neuroendokrin cancer.

Immunbistokemi: Synaptofysin, Chromgranin A, TTF1, CK, CD56. En del
SCNEC uttrycker inte neuroendokrina markorer. LCNEC kan uttrycka p63.

Differentialdiagnoser: Lymfom, granulocytsarkom, embryonalt rhabdomyosarkom,
stromasarkom, metastas fran endokrina tumérer, och f6r LCNEC lagt
differentierad skivepitelcancer och adenocarcinom. Isolerade NE-celler kan ses
1 skivepitel- respektive adenocarcinom, men dessa cancrar ska inte
diagnostiseras som en hoggradig NE-cancer om de saknar typisk morfologi for
LCNEC.
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Mucinést adenocarcinom av gastrisk typ

Synonynr: Adenoma malignum, Minimal Deviation Adenocarcinoma

Histopatologi: Extremt hogt differentierat adenocarcinom som dock ofta visar
ligre differentierade omraden — ta manga bitar! Vid ligre differentierade
omraden diagnostiseras dessa som adenocarcinom av gastrisk typ. Utgor cirka

1 % av adenocarcinomen. Har en association till Peutz-Jeghers syndrom.

Ej HPV-relaterad, foljaktligen p16-negativ eller fokalt positiv infirgning. Djupt
infiltrerande trots den ofta hogt differentierade morfologin.

Studier tyder pa att ”lobular endocervical gland hyperplasia”/ gastrisk typ av
mucinés metaplasi utvecklas till invasiv adenocarcinom av gastrisk

typ/adenoma malignum.

Ytterligare mucindsa typer

Adenocarcinom av intestinal typ och signetringcell-typ.

Villoglandulirt adenocarcinom

En sillsynt hogt differentierad tumor som vanligen drabbar kvinnor 3545 ar.
Den ar HPV-associerad och orsakas oftare av typ 16 dn 18.

Epitelet dr pallissaderande eller cylindriskt (av endocervikal, endometrioid eller
intestinal typ) med litt eller mattlig atypi och fa mitoser. Papillstromat ir ofta
spolcelligt och inflammerat. Papillerna 6vergar basalt mot elongerade,
forgrenande kortlar med s.k. ”pushing border” mot stromat utan solida
omraden, men tumoren kan dven vara regelritt invasiv och da begrinsad till

cervix inre tredjedel.

Ett invasivt adenocarcinom av annan subtyp kan ytligt ha villoglandulér
arkitektur, men da ér cellatypin mer uttalad och mitoserna fler. Om det
samtidigt finns serds eller smacellig cancer ska en exofytisk tumorkomponent

INTE klassas som villoglandular.
Villoglandular cancer dr p53-, ER- och PR-negativ.
Villoglandulir cancer utan destruktiv stromainvasion har mycket god prognos.

Benigna differentialdiagnoser ar papilldr cervicit, Mullerskt papillom och
Miillerskt adenofibrom.
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5. Utskarningsanvisningar

Metoden for utskirning beror pa preparatets tillstind nir det ankommer till
labb, sirskilt vid storre preparat som slyngkon, trakelektomi och hysterektomi.
Vilken metod man viljer beror ocksa pa olika vanor och rutiner pa labben.
Med tanke pa denna variation 4r det inte mojligt att faststélla utskdrningsrutiner
som passar alla omstindigheter. Nedan anges vilka parametrar man bor ta

hinsyn till vid valet av metod.

1) Standardisering: Det finns manga fordelar med standardisering inom ett
labb och mellan labb och operatér, dven om “’standard” kan variera mellan
olika labb. Bland annat kan standardisering forbattra kommunikationen,
forbattra utbildningen, méjliggora standardiserad fraktionering och
mitning och mojliggora svarsmallar. Dessa kan i sin tur underlitta

forberedelsen av den slutliga rapporten.

2) Fixering: Nir och hur man 6ppnar ett preparat, och vem som gor det, kan
variera. Dock maste det betonas att fixeringen maste vara adekvat, och att
en del av kvalitetssakringen pa labb bor vara en regelbunden bedémning av
andelen preparat som drabbats av autolys. Om ett labb har manga prover
med autolys bor rutinerna forbattras. Fixering dr en balans mellan tre
faktorer(12):

a) penetration av formalin in 1 vivnad: 1 mm per timme
b) autolys, som ir temperaturberoende
¢) volymen av formalin: det krivs 10 ganger sa mycket formalin som

vivnad. Formalin ar forbrukat under fixering.

Med tanke pa dessa tre punkter ser man att

e cn ooppnad uterus 1 formalin i rumstemperatur inte kommer att fixeras
eftersom formalinet inte hinner komma in

e otillricklig volym inte kan kompenseras av 6kad fixeringstid

e det kan vara battre att spara ett preparat i kylskap 6ver natten sa att det kan
Oppnas ordenligt av patologen dn att sitta det oOppnat 1 formalin i

rumstemperatur.

Biopsier:
1) Miita: Antalet biopsier och deras storlek noteras.

2) Allt baddas till diagnostik. Biopsier > 5 mm kan skaras pa lingden

vinkelritt mot den mukosala ytan.
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Slyngkon:

1)
2)
3)

4

d)

Mit: Slyngkonen mats. Antal fragment anges.
Inspektera: Synliga forindringar noteras.

Oppna for fixering: Fixering och utskirning beror mycket pa konens
storlek och hur den har ankommit till labb. Optimalt 4r om slyngkonen
Oppnas 1 farskt tillstind och nélas pa en korkplatta (Se figur PAT-5).
Mindre optimalt 4r om slyngkonen fixeras intakt (Se figur PAT-6). Oavsett
hur konen ankommer till labb bor den skiras ut pa ett sitt sa att samtliga
onskade parametrar kan rapporteras.

Tuschmarkering: De flesta slyngkoner kommer fran diatermi, och
resektionsytan ar brainnskadad. Dirfér behovs ingen ytterligare
tuschmarkering for radikalitet. Daremot kan tuschmarkering géras for
orientering, dir den endocervikala dnden markers sa att den kan identifieras
1 samtliga bitar (vissa bitar kan sakna endocervikala kortlar). En ”cold
knife”-slyngkon, dir operatoren anvinder skalpel och inte diatermi, kraver
tuschmarkering av resektionsytorna. Det dr vanligt att trakelektomi tas med

”’cold knife”.
Fraktionering: Hela konen biddas. Vissa labb bidddar endast en
vivnadsbit per fraktion. Biddning bor ske konsekutivt. OBS: Biobanking

ar inte mojligt pa en kon.

Figur PAT-5: En slyngkon som 6ppnas firsk och nalas ut. KVAST-

gruppen ir enig om att det idr ett béttre sitt att hantera sadana preparat.
Bild iar © RCPA 2013 [9].

Figure 1b A method for sectioning fresh cone biopsy specimens '®
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Figur PAT-6: En slyngkon som fixeras o6ppnad. KVAST-gruppen ar
enig om att detta 4r mindre optimalt. Det finns manga acceptabla sitt
att skira ut ett sidan preparat. Ett tinkbart sitt 4r ”tartbitar” eller

Ycruciate”.

Ooppnad,
fixerad
slyngkon

Ett forslag:
"tartbitar” alt
"cruciate”

Hysterektomi:

1) Mit: Patologiska lesioner ska beskrivas och matas. Valfritt: Pa vissa labb
mits och beskrivs allt inkommet material. Matt pa uterus anges
kraniocaudalt, coronart och sagittalt. I motsats till enkel hysterektomi
inkluderas radikal hysterektomi a 14 Wertheims resektion av
parametreivavnad och vagnialmanchette. Parametriebredden mats.
Vaginalmanschettens bredd mits. Ovariernas storlek anges i tva
dimensioner, liksom tubornas lingd. Ev. makroskopiska avvikelser noteras.

2) Inspektera: Noggrann inspektion av serosaytan samt vaginal manchette
och cervix/portio rekommenderas.

3) Palpera: Parametrier bor palperas for att identifiera lymfkortlar eller
tumorvaxt.

4) Tuschmarkering: Rescktionsytorna tuschmarkeras. Valfritt: Pa vissa labb
tuschmarkeras cervix och parametrier med olika firger ventralt, héger,
dorsalt och vinster.

5) Oppna for fixering: Uterus bér dppnas for att méjliggdra bra fixering.
Hur och nir den 6ppnas ar valfritt. Exempelvis kan cervix skaras av i
isthmushojd fére 6ppnandet, eller sa 6ppnas gynkanalen medan preparatet
ar helt (se Fig PAT-7). Om cervix separeras fran uterus, Oppnas den kl.12
eller vid annat klockslag, beroende pa tumoérens lige, och nélas upp pa
korkplatta. Anvind inte frigolit eftersom formalinet da penetrerar simre.
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0)

7)

8)

9)

Mita och inspektera tumoéren: Tuméren mits 1 tva dimensioner och
beskrivs fore fixering. Corpus 6ppnas fore fixering och eventuella
avvikelser noteras.

Biobankning: Material till biobank tillvaratas om méjligt, men
grundprincipen ir att diagnosen/PAD inte far riskeras med biobankning.
Exempelvis kan en makroskopiskt synlig tumér som vixer exofytiskt och
som 6verstiger 1 cm i diameter limpa sig for biobankning,.

Uppskivande av preparat: Efter fixering i 10 % buffrad formalin i 2448
timmar skivas hela circumferensen 1 cervix och vagina inklusive parametrier
(helst som storsnitt) i konsekutiva skivor for inbaddning. Ange forsta
skivans lokal.

Fraktionering: Bitar tas fran hela cervix vid osynliga tumoérer och
atminstone fran hela tumoren vid synliga tumorer. Bitar tas fran isthmus,
endometrium, tubor och ovarier enligt skissen samt ev. ytterligare bitar fran
makroskopiskt avvikande omraden (se Figur). Insinda lymfkortlar
omhindertas enligt kirurgens fraktionering. All lymfoid vivnad bor
tillvaratas och nivésnittas, utom da uppenbara metastaser ses. Da kan det
ricka med en skiva. Om lymfkortlar inte palperas, biddar man allt fett.

Figur PAT-7: Diagram som visar exempel pa utskirning av radikal

hysterektomi-preparat a 1a Wertheim for cervixcancer.

Det finns manga acceptabla varianter pa hur utskirning av en radikal

hysterektomi gar till. Har visas bara ett av dem [10].

RADICAL HYSTERECTOMY FOR MALIGNANT TUMOR (CERVICAL CARCINOMA)

Microscopic Sections
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6. Analyser

6.1 Rekommenderade rutin- och specialfargningar

Som rutin rekommenderas hematoxylin-eosin-fargning.

Mucin-firgning: Varken mucin-firgning eller immunhistokemi har en bevisad
roll i differentialdiagnostiken mellan skivepitel och adenocarcinom.
Keratinocyter i cervix kan innehalla intracytoplasmiskt slem utan att tumoren

behdver vara ett adenocarcinom eller en adenoskvamos tumot.

Mucin-firgning och PAS-D: Endocervikalt adenocarcinom av gastrisk typ
innehaller neutralt slem som ar klart i rutin-H&E. Tumoéren kan darfor felaktigt
uppfattas som en klarcellig cancer. Endocervikalt adenocarcinom av gastrisk
typ ar positivt med mucin och PAS-D. Diremot ar klarcellig cancer negativ
med mucin och PAS-D.

Maligna adenocancerceller innehaller neutralt slem som firgas rOtt med

AB/PAS, medan normala/hyperplastiska endocervikala kortlar innehiller surt
och neutralt slem som firgas lilla till blatt [11].

6.2 Rekommenderad immunhistokemi

pl6: I LAST-projektet finns en stor internationell litteraturgenomgéng dir det
faststills att p16 har ett virde som diagnostisk biomarkér i foljande
differentialdiagnos [1].

Tolkning av p16-firgning: I LAST-projektet faststills att endast stark och
utbredd ”block”-p16-firgning bor betraktas som ”positiv”’. I skivepitel
definieras detta som en sammanhingande stark kirna plus cytoplasmisk
firgning av basalcellsskikt med férlingning uppat som inbegriper minst en
tredjedel av den epiteliala tjockleken. Denna h6jdbegrinsning ar nagot
godtycklig men tillfor specificitet. Observera alltsa att ett prov kan kallas
positivt utan firgning av hela tjockleken och utan férlingning i den 6vre
tredjedelen eller 6vre halvan (Fig PAT-8). I glanduldrara lesioner definieras
positiv fargning som stark, kontinuerlig firgning (Fig PAT-9). Alla 6vriga
monster ska tolkas som negativa, inklusive flickvis mosaikfirgning som inte ar

kontinuerlig.
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Figur PAT-8: Positiv p16 i skivepitel ir definerad som stark, utbredd
?block”-firgning [1].

= -~y
S o

Copyright @ 2014 Churchill Livingstone, Elsevier Ltd. All righls reserved.

Fokal eller ojimn kidrnfirgning ir ospecifik och kan ses med reaktiv
skivepitelmetaplasi, liksom laggradig lesion (LSIL, CIN 1). Alla andra
firgningsmonster definieras som negativa, t.ex. enbart cytoplasma, stripig,
”blob”-liknande, puddled, utspridda celler och singel-celler. (Fig PAT-10)
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Figur PAT-10: Negativ p16 ir alla andra firgningsmonster [1].

Ki-67, Pro-ExC och 6vriga firgningar inom HSIL/LSIL: Minga markorer
visar likartade resultat som p16, dock finns det inte tillricklig litteratur for att

rekommendera dessa.

plo-firgning rekommenderas i foljande differentialdiagnoser [1]:

e Differentialdiagnos mellan precancer (HSIL) och icke precancer (reaktiv
eller atrofisk slemhinna).

¢ Om man 6verviagar HSIL(CIN2), som differentialdiagnos till LSIL, talar
positiv p16 f6r HSIL(CIN2) och negativ p16 for LSIL.

e Om flera patologer inte dr 6verens om en diagnos, och HSIL dr en méjlig
differentialdiagnos, talar positiv p16 f6r HSIL.

e P16 bor inte anvindas rutinmissigt om diagnosen ir: normal morfologi,
tydlig LSIL alternativt HSIL (HSIL(CIN3)). Undantaget ar biopsier dir det
finns en hog risk for oupptiackt HSIL (vid féregaende cytologi med diagnos
HSIL, ASC-H, ASC-US/HPV16 +, eller AGC(NOS)).

e P16 kan anvindas i differentialdiagnos mellan ACIS och mimics av ACIS,
som till exempel reaktiv atypi och tubarmetaplasi.
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Kvalitetssidkring: Med tanke pa p16:s centrala roll i diagnostiken bér p16-
fargning kvalitetssikras genom ett externt program. LAST-projektets
rekommendationer, baserade pa publicerade litteratur, utgar ifran en viss klon
och ibland dven ett viss kit. Ett av de mest anvinda p16-kitten ar Ventana
CINtec (klon E6H4). Ytterligare kloner och kit finns, men att inféra andra
kloner och kit kriver validering (som visar att utfallet 4r detsamma som

forvintas i litteraturen).

Kirlmarkorer: I utredning av LVSI kan immunfirgning med karlmarkorer
D2-40, CD31 eller CD34 vara till hjalp. I samband med immunfirgning kan en
ny H&E-niva tas for att relatera immunfirgningen till morfologi. Fargning av
LVSI ir inte obligatorisk, och det beh&vs inte heller nagon indelning mellan

lymfatiska och vaskulira spatier.

Immunhistokemisk firgning f6r Bel 2, Ki67, ER, Vim, CEA och p16 kan

hjilpa till vid differentiering mot saval tubal metaplasi som endometrios. [3].

CD10: Immunhistokemi med CID10 har sina begrinsningar da detta firgar
manga stromala celler, inte enbart cytogent stroma. Nivasnittning och

intern/extern konsultation kan darfor vara att foredra.

Immunfirgningar i tidig invasion betriffande skivepitelcancer och

adenocarcinom:

Tidig invasion diagnostiseras pa rutin-hematoxylin-eosin-snitt. Ingen
immunhistokemisk fargning har visat sig ha diagnostiskt virde for att pavisa
invasion. Dirfor ar ytterligare H&E-nivaer och intern konsultation

torstahandsval f6r undersékning av misstinkt invasivt fokus.

Synaptophysin, chromogranin, CD56 och NSE: Dessa markorer kan vara
anvindbara om man misstinker neuroendokrin differentiering, som kan
férekomma i cervixcarcinom. Méanga av dessa tumorer har beskrivits 1 gammal
litteratur nar immunhistokemi var ovanligt. Terminologin bor vara densamma
som for gastro-entero-pankreativa neuroendokrina tumérer, och

immunfirgningen bor ocksa vara densamma.

Chromogranin A, synaptophysin och Ki-67 ir obligatoriskt, och man férvinta
sig positiv reaktion med chromogranin A och synaptophysin. De flesta

tumorer 1 cervix ar hoggradigt neuroendokrin carcinom, en grad 3-tumor.

309



REGIONALA CANCERCENTRUM

6.3 Antal snitt

Biopsi: 1-2 snitt. Som rutin bor man inte snitta igenom en kloss med H&E.
Materialet bor reservas f6r eventuell fargning med p16.

Kon: 1-3 snitt.
Trakelektomi: 1 snitt

Hysterektomi: 1 snitt.

7. Information i remissens svarsdel

Hir anges minimikrav for utlaitandet. Fér en mer fullstindig diskussion av

utskirning hinvisas till referenser i referenslistan.

7.1 Allmanna kommentar kring rapportering

1) ”Radikalitet”: Begreppet “radikalitet” syftar pa att excisionen ar
“tillrdcklig”. Detta édr svardefinierat i cervix, och dr en samlad patologisk
och klinisk bedémning. Férekomst av HSIL/AIS i den brinnskadade
resektionsytan (som de flesta koner har) bor rapporteras. Om preparat har
icke brinnskadade ytor (trakelektomi och hysterektomi) ar det forekomst i
tuschade resektionsytor som rapporteras. FOr invasiv cancer bor dessutom
minsta fria marginal rapporteras. Pa manga labb ir férekomst av
HSIL/AIS/invasiv cancer i den dkta resektionsytan synonymt med “’icke
radikalt”.

2) Invasionsdjup och multifokalitet: Se ”att mata tidig skivepitelcancer”

2 1
1

respektive 7att mata tidigt adenocarcinom” i “rekommenderade

klassifikationssystem” nedan.

7.2 Rapportering beroende av preparat
Biopsier:

¢ Antal vivnadsbitar samt matt.

e Ingen skivepitellesion, alternativt LSIL eller HSIL.

e Hos kvinnor 27 ar eller yngre bér HSIL vidare uppdelas 1 HSIL(CIN2)
respektive HSIL(CIN3), dar tilligget (CIN2) och (CIN3) motsvarar
morfologi i det gamla systemet. Den kliniska handlaggning av dessa unga
kvinnor (val mellan behandling med slyngkon alt. exspektans) grundar sig
delvis pa morfologiska fynd.

e Ingen kortelforindring, alternativt AIS.
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Utfall av immunhistokemiska undersokningar/biomarkorer.
Eventuell invasion. Invasionsdjupet och bredden kan inte bedomas i
biopsier. Vid invasiv tumorvixt i biopsi anges tumértyp och om

kirlinvasion pavisats. Franvaro av invasion bor sirskilt kommenteras vid
HSIL och AIS.

Slyngbiopsi/slyngkon/kon

Makroskopi:

Hur kom preparat till labb? Oppnat? Uppnalat?
Tuschmarkering?

Preparatens matt. Hur har preparat fraktionerats?

Mikroskopi:

Ingen skivepitelforindring, alternativt LSIL eller HSIL.
Ingen kortelférindring, alternativt AIS.
Péavisas HSIL/AIS i resektionsytan?
Utfall av immunhistokemiska undersékningar/biomarkorer
Nirvaro eller frinvaro av invasiv tumorvixt. Vid invasiv tumorvixt anges
ocksa foljande:
— Tumortyp
— Storsta infiltrationsdjup. Rapporteras enligt lokal 6verenskommelse.
Alternativ inkluderas: mattet i mm, som % av cervixvigg, vilken
“tredjedel” av cervixviggen.
— Tumorstorlek — anges sa att tumorstadium kan beriknas
—om mer an 7 mm: atminstone storsta dimension (stadium ar T1b eller mer).
—om 7 mm eller mindre: tumérutbredning i mm i tre dimensioner
(stadium ar T1al, T1a2). Se “att mita tidig skivepitelcancer” respektive
Zatt mata tidigt adenocarcinom” i ”rekommenderade
klassifikationssystem” nedan.
— Avstand 1 mm till nirmaste resektionsytan.
— Multifokal tumérvixt pavisad/ej pavisad.

— Kirlinvasion pavisad/ej pavisad.

31



REGIONALA CANCERCENTRUM

Hysterektomi

Makroskopi:

Hur har preparat inkommit? Firsk? Oppnat?

Har man gjort ett fryssnitt (till exempel vid trakelektomi)?
Beskrivning av preparat, sirskilt patologiska och avvikande fynd.
Vaginalmanchett: matt i mm

Yta/serosa: intakt?

Opvrigt: status post konisering?

Tumoérlokalisation.

Vinster och héger parametrium: finns med? patologiska fynd?
Makrofoto taget?

Eventuell markering (tusch).

Fraktionering: Som minimikrav bér en cervixtumoér baddas helt, 1 fraktion
fran normala strukturer (endometrium, myometrium, ovarier, tubor,
parametrier), ytterligare bitar vid behov beroende pa makroskopisk

bedémning.

Mikroskopi:

Ingen skivepitelforindring, alternativt LSIL eller HSIL.

Ingen kortelférindring, alternativt AIS.

Pavisas HSIL/AIS i resektionsytan? Se generella kommentater ovan

angiende radikalitet.

Utfall av immunhistokemiska undersckningar/biomarkorer

Nirvaro eller frinvaro av invasiv tumorvixt. Vid invasiv tumorvixt anges

ocksa foljande:

— Tumortyp

— Storsta infiltrationsdjup. Rapporteras enligt lokal 6verenskommelse.
Alternativ inkluderas: matt i mm, som % av cervixvigg, vilken

“tredjedel” av cervixviggen.
— Tumorstorlek — anges sa att tumorstadium kan beraknas
— om storre 4n 7 mm: dtminstone storsta dimension (stadium ar T2 eller mer).
—om 7 mm eller mindre: tumorutbredning 1 mm 1 tre dimensioner (stadium ar
férmodat T1al, T1a2). Se ”att mita tidig skivepitelcancer” respektive
Zatt mita tidigt adenocarcinom” i “rekommenderade klassifikationssystem” nedan.
— Avstand 1 mm till nirmaste resektionsytan.
— Multifokal tumorvixt pavisad/ej pavisad.

— Kirlinvasion pavisad/ej pavisad.
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8. Koder och beteckningar

8.1 SNOMED

Fr.o.m. 2017-01-01 foljer kodningen World Health Organization Classification
of Tumours of Female Reproductive Organs, 2014 [2]. I kapitel 7, sidan 170,

finns en fullstindig lista 6ver samtliga aktuella koder inom cervixdiagnostiken.
Det dr dessa koder som ir aktuella, och om ett labb saknar en eller flera koder

bor dessa inforas.

Koderna i WHO anges som 5 siffror. Till exempel ”Adenocarcinom in-situ
8140/27. 1 Svensk SNOMED-kodning ir koden M81402. Dessa koder
godkindes av IARC/WHO:s kommitté f6r kodning 4r 2013.

Koder som slutar med 2 och 3 bor canceranmailas. Aven vissa koder som slutar

med 0 och 1 bor canceranmalas.

I princip finns samtliga tinkbara tumorformer med 1 WHO boken, vilket gor
att man kan folja utfallet av vanliga tumorer, men dven utfallet av ovanliga

tumorer (till exempel neuroendokrin cancer).

8.2 T-koder

T82000 Uterus (hysterektomi)
T83000 Cervix

8.3 Cervix M-koder
OBS: Endast en SNOMED-M-kod ska anges, den som motsvarar den varsta

lesionen. Exempel: om bade invasiv skivepitelcancer och HSIL finns ska
endast kod M80703 anges.

M80770 LSIL

M80772 HSIL (OBS! tidigare ”CIN2” kodas som HSIL, och
canceranmailas)

Undantag frain WHO/IARC:s kodningsprinciper: Vid klinisk 6nskan, i
biopsier hos kvinnor 27 ar eller yngre, anvinds “dubbelkoding” med bade
HSIL och CIN2/CIN3 f6r att mojliggora uppfoljning i Nationellt
kvalitetsregister for cervixcancerprevention (NKCx). Hos dessa kvinnor anges
tilliggskod M74007 f6r HSIL(CIN2) och M80702 f6r HSIL(CIN3). Detta gors
under en Overgangsperiod fram tills kvalitetsregistret kan utveckla ett battre

system for uppféljning.
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M80703 Skivepitelcancer

M81402 Endocervical adenocarcinom in-situ
M81403 Endocervical adenocarcinom av vanlig typ
M83803 Endometioid carcinom

M82633 Villoglandulir carcinom

M84823 Mucinés carcinom av gastrisk typ

9. Kvalitetsindikatorer

e Totalt antal cervix-prover

e Antal LSIL

e Antal HSIL

e Antal invasiv skivepitelcancer
e Antal invasivt adenocarcinom

e Extern kvalitetssikring av p16-immunhistokemi

10. KVAST-grupp gynekologisk patologi 2016
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BILAGA 9
Forandringar jamfort med

tidigare versioner

Version 2.1 2022-06-14

e Ny stadieindelning vaginalcancer.

e Vid spridd sjukdom, fjirrmetastaser, cytostatikabehandling vid aterfall:
Stillningstagande till tilligg av pembrolizumab till platinuminnehallande
cytostatikabehandling + bevacizumab f6r patienter med PD-L1 = 1 enligt
”combined positive score” (CPS) metoden. Avsnitt 10.4.

e Nya referenser inlagda.

Version 2.0 2020-06-16

o Overgripande: Inférande av ny version av stadieindelning enligt FIGO
2018.
e Avsnitt 6.2: PIN ir inte lingre nédvindigt vid stadium IA.
e Avsnitt 10.1:
— Enkel hysterektomi alt. rekonisering ersitter radikal hysterektomi vid
stadium TA2.

— Portvaktskortelbiopsi ersitter pelvin lymfkortelutrymning vid stadium IA
(forutsatt att tekniken ar etablerad).

— Laparotomi rekommenderas vid radikal hysterektomi.
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